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(54) Bezeichnung : SELEKTIVE INHIBITION DER ETHYLENSIGNALTRANSDUKTION

(57) Abstract: The invention relates to a peptide, a peptidomimetic, an antibody and/or fragments thereof, an aptamer as well as
small molecules, an agent and a method for influencing the ripening process, the senescence process and/or the stress tolerance of
plants and/or the fruits thereof by the inhibition of the interaction of the protein EIN2 (Ethylene Insensitive 2) or an orthologous
protein thereof with the receptor protein ETR1 (Ethylene Resistant 1) of its isoforms ERS1, ETR2, ERS2, EIN4 or the homologous
or orthologous proteins thereof by a compound inhibiting the interaction.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Peptid, Peptidmimetikum, einen Antikdrper und/oder dessen Fragmente, ein
Aptamer sowie kleine Molekiile, ein Mittel und ein Verfahren zur Beeinflussung des Reifungsprozesses, des Seneszenzprozesses
und/oder der Stresstoleranz von Pflanzen und/oder ihrer Friichte, durch die Hemmung der Interaktion des Proteins EIN2 (Ethylene
Insensitive 2) oder eines orthologen Proteins davon mit dem Rezeptorprotein ETR1 (Ethylene resistant 1) seiner Isoformen ERSI,
ETR2, ERS2, EIN4 oder homologen oder orthologen Proteinen davon durch eine die Interaktion hemmende Verbindung.
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SELEKTIVE INHIBITION DER ETHYLENSIGNALTRANSDUKTION

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Beeinflussung des
Reifungsprozesses, des Seneszenzprozesses und/oder der Stresstoleranz von
Pflanzen und/oder ihrer Friichte durch die Hemmung der Interaktion des Proteins EIN2
(Ethylene Insensitive 2) oder eines orthologen Proteins davon mit dem
Rezeptorprotein ETR1 (Ethylene resistant 1) oder seiner Isoformen ERS1, ETR2,
ERS2, EIN4 oder homologen oder orthologen Proteinen davon.

Das Phytohormon Ethylen beeinflusst zahlreiche pflanzliche Wachstums- und
Entwicklungsprozesse. Transkriptomanalysen zeigen, dass etwa 7 % aller Gene eines
pflanzlichen Genoms durch Ethylen reguliert werden (G. van Zhong, J.K. Burns,
Profiling ethylene regulated gene expression in Arabidopsis thaliana by microarray
analysis, Plant Mol. Biol. 53: 117-131; 2003). Ethylen kann in der Pflanze in allen
Geweben aus der Aminoséure Methionin gebildet werden (S. F. Yang, N. E. Hoffman,
Ethylene biosynthesis and its regulation in higher-plants. Annu. Rev. Plant Physiol.
Plant Mol. Biol. 35: 155-189; 1984; G. E. Schaller, J. J. Kieber, Ethylene. In CR
Somerville, EM Meyerowitz, eds, The Arabidopsis Book. American Society of Plant
Biologists, Rockville, MD; 2002; B. S. Chauhan, Principles of Biochemistry and
Biophysics, Laxmi Publications, p370; 2008), wobei die Syntheserate in Abhangigkeit
von Entwicklungszustand und Gewebetyp oder unter dem Einfluss von Stress stark
variieren kann. Neben der Anpassung der Pflanze an wechselnde Umweltbedingungen
als Antwort auf Trockenheit, Hitze, Kélte, Uberflutung, mechanischen Reiz, Verletzung
oder Pathogen-Infektion steuert das Phytohormon auch zahlreiche physiologische
Prozesse wie beispielswiese die Zellstreckung, Blutenentwickiung, Blattfall, Apoptose,
Seneszenz und Frucht- oder Samenreifung. Von diesen vielfaltigen Prozessen, die
durch das Phytohormon vermittelt werden, ist die kontrollierte Reifung von Friichten
aus agrarokonomischer Sicht fur biologisch angebaute Nahrungsmittel der
bedeutendste Prozess. Ebenso spielt Ethylen fiir die Lebens- bzw. Blithdauer von
Blihpflanzen eine bedeutende Rolle. Durch Unterdriickung der Ethylenbildung Iasst
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sich beispielsweise die Blithdauer von Schnittblumen deutlich verlangern (M. S. Reid,
M-J. Wu, Ethylene and flower senescence. Plant Growth Regulation 11, 31-43; 1992).

Der natlirliche Reifungsprozess findet in der Pflanze durch das in ihnen endogen
gebildete Ethylen statt. Allerdings kann der Reifungsprozess auch gezielt von aufien
durch exogene Ethylenzufuhr ausgeltst werden oder durch die Unterdriickung der
natirlichen Ethylenbildung oder der Ethylenwahrnehmung durch die Pflanze verzogert
werden. Die Kontrolle der Ethylenexposition wird insbesondere dazu genutzt, die
vollstdndige Reifung bzw. das Verderben geernteter Friichte wahrend ihres
Transportes und ihrer Lagerung zu verhindern. Da Ethylen auch flir das Verwelken von
Blihpflanzen, insbesondere von Schnittblumen verantwortlich ist, kann durch eine
Steuerung der Ethylenexposition oder Ethylenwahrnehmung auch die Bliihdauer

dieser Pflanzen verlangert werden.

Eine Kontrolle der Ethylenexposition erfolgt (iblicherweise durch den Transport von
nicht vollsténdig ausgereiften Friichten, sowie deren Lagerung und Transport bei tiefen
Temperaturen und/oder unter Schutzgas wie Stickstoff oder Kohlendioxid oder ihrer
Behandlung mit Inhibitoren der Ethylenbildung oder Ethylenwahrnehmung. Auf diesem
Wege kann Obst und Gemise auch {iber grof3e Distanzen ohne volisténdige
Ausreifung transportiert werden. Kurz vor dem Verkauf an den Abnehmer oder
Verbraucher wird die Reifung der Friichte durch ihre Behandlung mit Ethylen oder
Ethylenanaloga gezielt induziert. Mit diesem Verfahren sind in Abhangigkeit von
Produktionsland, Produktionsstandards und Fruchtspezies allerdings immer noch
erhebliche Nachernteverluste von 10 bis 30 % zu verzeichnen. Dies liegt zum einen
daran, dass die Unterdriickung der Reifung durch tiefe Temperaturen und
Schutzgasatmosphare nicht bei allen Friichten moglich ist. Selbst wenn dieses jedoch
maoglich ist, ist dieses Verfahren mit einem hohen Energieaufwand fiir Transport und
Lagerung und entsprechend hohen Kosten verbunden. Dies gilt ebenso fiir den
Transport und die Lagerung von Schnittblumen (Umweltaspekte im Blumenhandel,
Studie zur Klimavertraglichkeit der Schnittblumenproduktion, Blumen Rosinski;
Dokumentation von Myclimate; J. van der Hulst, Klihlkettenmanaaement fiir

Schnittblumen, www.flowerwatch.com).
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Zur Untersuchung der Wirkung eines Verfahrens auf die Ethylenantwort einer Frucht
kann zunéchst das Ausmal der Verzégerung der Reifung betrachtet werden. Ebenso
ist als Screening-System auch die Bestimmung der Anderung der Dreifachantwort von
Keimlingen bekannt, die von ihnen bei Ethylenexposition im Dunkeln gezeigt werden
(P. Guzman, J. R. Ecker, Exploiting the Triple Response of Arabidopsis To Identify
Ethylene-Related Mutants, Plant Cell 2: 13-523; 1990). Bei Behandlung mit Ethylen
kommt es zu einer Verdickung und Verkiirzung des Hypokotyls, einer Verkiirzung der
Wurzel und einer starken Kriimmung des Apikalhakens. Mit Hilfe von veréanderten
Dreifachantworten in Mutanten konnten auch die an der Ethylensignalkette beteiligten
Rezepioren und weitere Signalproteine identifiziert werden. Diese Erkenntnisse
wurden bereits genutzt, um weitere Verfahren zur Kontrolle der Ethylenexposition zu

entwickein.

So kann die Ethylenbiosynthese in Pflanzen beispielsweise Uber die Inaktivierung von
an der Ethylenbiosynthese beteiligten Genen in transgenen Pflanzen gehemmt werden
(Beispiele fiir solche transgenen Pflanzen sind zu finden in N. A. Kahn, Ethylene
Action in Plants, Springer Berlin, Heidelberg, New York, 2006, Tabelle 8.1 a) auf Seite
168). Die Ethylenwahrnehmung kann ebenso durch genetische Veranderungen der
Rezeptoren in transgenen Pflanzen gehemmt werden (Beispiele fir solche transgenen
Pflanzen sind zu finden in N. A. Kahn, Ethylene Action in Plants, Springer Berlin,
Heidelberg, New York, 2006, Tabelle 8.1 b) auf den Seiten 168-169). Eine weitere
Méglichkeit zur Hemmung der Ethylenwahrnehmung besteht in der Verwendung von
Ethylenantagonisten. Als erste Ethylenanaloga, welche ebenso wie das Phytohormon
in Keimlingen eine Dreifachantwort auslésen, wurden Propylen, Acetylen und
Kohlenmonoxid sowie Alkene und Alken-verwandte Verbindungen identifiziert (S. P.
Burg, E. A. Burg, Molecular requirement for the biological activity of ethylene, Plant
Physiol 42: 144-152). Spater konnte auch fir Isocyanide nachgewiesen werden, dass
diese eine Rolle als Ethylenantagonisten spielen kdnnen (E. C. Sisler, Ethylene acitvity
of some m-acceptor compounds, Tob Sci 21: 43-45; 1977). Verschiedene zyklische
Alkene (Beispiele hierfir sind zu finden in N. A. Kahn, Ethylene Action in Plants,
Springer Berlin, Heidelberg, New York, 2006, Tabelle 1.1) und natirlich vorkommende
Terpene (Beispiele hierfiir sind zu finden in N. A. Kahn, Ethylene Action in Plants,
Springer Berlin, Heidelberg, New York, 2006, Tabelle 1.2) hemmen die Ethylenantwort

und wirken als Ethylenantagonisten. Ebenso sind Silber-lonen wie beispielsweise
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Silbernitrat, Silbersulfat und Silberthiosulfat wirksame Ethylenantagonisten. Sehr
wirksame Ethylenantagonisten sind Cyclopropene (Beispiele hierfiir sind zu finden in
N. A. Kahn, Ethylene Action in Plants, Springer Berlin, Heidelberg, New York, 2006,
Tabelle 1.3). Beispielsweise wird die Verbindung 1-Methylcyclopropen (1-MCP) unter
dem Handelsnamen Ethylbloc fir Blumen und Smartfresh fiir essbare Produkte

vartrieben.

Allen diesen Ethylenantagonisten mit der Ausnahme von Silbersulfat und Cyclopropen
ist es jedoch gemeinsam, dass sie eine kontinuierliche Applikation und Einwirkung
bendtigen, um ihre Wirksamkeit zu entfalten. Die Verwendung einiger Stoffe wie
Norbornadien oder trans-Cycloocten ist zudem mit einer starken Geruchsbeldstigung
verbunden. Die praktische Anwendbarkeit von 1-MCP ist eingeschrankt, da es in
flussiger Form oder in Lésung — aulder bei tiefen Temperaturen — instabil ist und nur im
gasformigen Zustand unter Inertgasatmosphére stabil ist. Aus dieser Tatsache der
Applikation in gasférmigen Zustand resultiert jedoch, dass eine Exposition der Friichte
oder Blumen nur in geschlossenen, gasdichten Raumen erfolgen kann. Zudem ist die
Wasserldslichkeit von 1-MCP unzureichend. Aufderdem ist die Wirkung von 1-MCP bei
niedrigen Temperaturen, die bei der Lagerung und dem Transport von Friichten oder
Blumen Anwendung finden, geringer als bei Raumtemperatur, so dass effektiv eine
grofkere Menge 1-MCP unter Anwendungsbedingungen verwendet werden muss. In
einigen Féllen wie bei Petersilie oder Birnen beschleunigt 1-MCP sogar die
Ethylenproduktion und hat somit einen negativen Effekt auf die Reifung. In
verschiedenen Steinfrlichten wird nur ein begrenzter Effekt mit 1-MCP erzielt und
Narzissen sind sogar insensitiv gegeniiber 1-MCP. Eine weitere Méglichkeit der
Kontrolle der Ethylenexposition stellt die Hemmung von ethylen-induzierten
Zielproteinen da. Diese Méglichkeit ist derzeit nur auf die Hemmung
zellwandmodifizierender Enzyme in transgenen Pflanzen beschrénkt (Beispiele sind zu
finden in N. A. Kahn, Ethylene Action in Plants, Springer Berlin, Heidelberg, New York,
2006, Tabelle 8.1 c) auf den Seite 169).

Insgesamt stelit die Kontrolle der Ethylenexposition von Pflanzen und deren Friichten
ebenso wie von Blihpflanzen derzeit ein Verfahren dar, welches insbesondere mit

hohen Kosten verbunden ist.
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Damit stellt sich die vorliegende Erfindung ausgehend vom Stand der Technik
insbesondere die Aufgabe, ein Verfahren zur Kontrolle des Reifungsprozesses, des
Seneszenzprozesses und/oder der Stresstoleranz von Pflanzen und/oder deren
Frichten bereit zu stellen, welche vorzugsweise mindestens einen der vorstehend
diskutierten Nachteile der aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren behebt.
Inshbesondere stelit sich der vorliegenden Erfindung die Aufgabe, ein Verfahren bereit
zu stellen, in dem Nachernteverluste, das heifit das Verderben von Lebensmitteln
nach der Ernte, insbesondere bevor der Verbraucher erreicht wird, gegeniiber den im
Stand der Technik beschriebenen Verfahren zu reduzieren. Zudem soll ein Verfahren
bereitgestellt werden, welches vorzugsweise eine wirksame Kontrolle des
Reifungsprozesses, des Seneszenzprozesses und/oder der Stresstoleranz gegeniiber

einer Vielzahl an unterschiedlichsten Pflanzen, Friichten und Bliihpflanzen aufweist.

Gelost wird mindestens ein Teil dieser Aufgaben, bevorzugt alle dieser Aufgaben
durch die Bereitstellung einer Verbindung, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe,
bestehend aus einem Peptid, einem Peptidmimetikum und einem Aptamer, einem
Mittel und/oder eines Verfahrens zur Beeinflussung des Reifungsprozesses, des
Seneszenzprozesses und/oder der Stresstoleranz von Pflanzen und/oder ihrer

Friichte, wie nachstehend naher erlautert.

Insbesondere werden diese Aufgaben geldst durch die Bereitstellung einer
Verbindung, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus einem Peptid,
einem Peptidmimetikum und einem Aptamer, dadurch gekennzeichnet, dass das
Peptid aus einer Aminoséuresequenz besteht, welche ausgewahlt wird aus der
Gruppe, bestehend aus der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 1, der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 2, der Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 3, einer
Permutation einer der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, einem
Teil einer der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, welcher
mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ
ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3 genannten Aminosduren umfasst, und einem Derivat einer
der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, dass das
Peptidmimetikum aus einer am Peptidriickgrat modifizierten Aminoséuresequenz
besteht, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus der
Aminoséauresequenz SEQ ID NO: 1, der Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 2, der
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Aminoséduresequenz SEQ ID NO: 3, einer Permutation einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, einem Teil einer der
Aminoséauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, welcher mindestens 4,
bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 1 bis
SEQ ID NO: 3 genannten Aminosduren umfasst, und einem Derivat einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO:1 bis SEQ ID NO: 3 oder dass das Aptamer auf
Basis der Zielstruktur eines Peptids hergestellt wird, wobei das Peptid ausgewahit
wird, aus der Aminos3uresequenz SEQ ID NO: 1, der Aminosduresequenz SEQ ID
NO: 2, der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 3, einer Permutation einer der
Aminoséuresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, einem Teil einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, welcher mindestens 4,
bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 1 bis
SEQ ID NO: 3 genannten Aminosauren umfasst, und einem Derivat einer der
Aminoséuresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3. Dabei sind Verbindungen
ausgenommen, bei denen das Peptid aus einer Aminosduresequenz der SEQ 1D NO:
98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100, SEQ ID NO: 101 oder SEQ ID NO: 102,
und/oder aus einem Teil einer der Aminosduresequenzen SEQ ID NO: 98 bis SEQ ID
NO: 102, welcher mindestens 6 der in SEQ ID NO: 88 bis SEQ ID NO: 102 genannten
Aminoséduren umfasst und/oder aus einem Derivat der Aminoséuresequenzen SEQ ID
NO: 98 bis 102 besteht und/oder bei denen ein Peptidmimetikum aus einer am
Peptidriickgrat modifizierten Aminosauresequenz besteht, welche ausgewahlt wird aus
der Gruppe, bestehend aus SEQ ID NO: 98, SEQ iD NO: 99, SEQ ID NO: 100, SEQ
ID NO: 101 und SEQ ID NO: 102, und/oder bei denen ein Aptamer auf Basis der
Zielstruktur eines Peptids hergestellt wird, wobei das Peptid ausgewahlt wird aus der
Gruppe, bestehend aus SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100 SEQ ID
NO: 101 und SEQ ID NO: 102.

Ebenso werden diese Aufgaben geldst durch die Bereitstellung einer Verbindung,
welche ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus einem Peptid, einem
Peptidmimetikum einem Antikorper und/oder seiner Fragmente und einem Aptamer,
dadurch gekennzeichnet, dass das Peptid und/oder der Antikérper und/oder dessen
Fragmente die Aminosduresequenz SEQ ID NO: 103, oder einen Teil der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5,
besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 103 genannten Aminosduren
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umfasst, oder ein Derivat der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103 umfasst oder dass
das Peptidmimetikum die am Peptidriickgrat modifizierte Aminoséuresequenz SEQ ID
NO: 103 oder einen Teil der am Peptidriickgrat modifizierten Aminosduresequenz SEQ
ID NO: 103, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt
mindestens 6 der in SEQ ID NO: 103 genannten Aminosauren umfasst, oder ein
Derivat der am Peptidriickgrat modifizierten Aminoséauresequenz SEQ ID NO:103
umfasst oder dass das Aptamer auf Basis der Zielstruktur eines Peptids hergestellt
wird, wobei das Peptid ausgewahit wird, aus der Aminosauresequenz SEQ ID NO:
103, einem Teil der Aminosduresequenz SEQ ID NO: 103, welcher mindestens 4,
bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 103
genannten Aminosduren umfasst, und einem Derivat der Aminosduresequenz SEQ ID
NO: 103, wobei, wenn die Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103 an einer Position
Alanin umfasst, keine der anderen Aminosaduren der SEQ ID NO: 103 Alanin ist.

Des Weiteren werden diese Aufgaben insbesondere geldst durch die Bereitstellung
eines Mittels zur Beeinflussung des Reifungsprozesses, des Seneszenzprozesses
und/oder der Stresstoleranz von Pflanzen und/oder ihrer Friichte umfassend
mindestens eine Verbindung, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus
einem Peptid, einem Peptidmimetikum, einem Aptamer, einem Antikérper und/oder
seiner Fragmente, dadurch gekennzeichnet, dass das Peptid oder der Antikérper
und/oder dessen Fragmente eine Aminosauresequenz umfasst, welche ausgewahit
wird aus der Gruppe, bestehend aus der Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 1, der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 2, der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 3, einer
Permutation einer der Aminoséuresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, einem
Teil einer der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, welcher
mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ
ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3 genannten Aminosauren umfasst, und einem Derivat einer
der Aminoséuresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, dass das
Peptidmimetikum mindestens eine am Peptidriickgrat modifizierte Aminoséauresequenz
umfasst, welche ausgewahit wird aus der Gruppe, bestehend aus der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 1, der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 2, der
Aminoséduresequenz SEQ ID NO: 3, einer Permutation einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, einem Tell einer der
Aminoséduresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, welcher mindestens 4,
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bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 1 bis
SEQ ID NO: 3 genannten Aminoséuren umfasst, und einem Derivat einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO:1 bis SEQ ID NO: 3 oder dass das Aptamer auf
Basis der Zielstruktur eines Peptids hergestellt wird, wobei das Peptid ausgewahilt
wird, aus der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 1, der Aminoséuresequenz SEQ ID
NO: 2, der Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 3, einer Permutation einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, einem Teil einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, welcher mindestens 4,
bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 1 bis
SEQ ID NO: 3 genannten Aminoséauren umfasst, und einem Derivat einer der
Aminoséuresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3. Dabei sind Verbindungen
ausgenommen, bei denen das Peptid oder der Antikérper und/oder dessen Fragmente
eine Aminosauresequenz der SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100, SEQ
ID NO: 101 oder SEQ ID NO: 102, und/oder einen Teil einer der
Aminosduresequenzen SEQ ID NO: 98 bis SEQ ID NO: 102, welcher mindestens 6
der in SEQ ID NO: 98 bis SEQ ID NO: 102 genannten Aminosauren umfasst und/oder
ein Derivat der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 98 bis 102 umfasst und/oder bei
denen ein Peptidmimetikum aus einer am Peptidriickgrat modifizierten
Aminoséuresequenz besteht, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus
SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100, SEQ ID NO: 101 und SEQ ID NO:
102, und/oder bei denen ein Aptamer auf Basis der Zielstruktur eines Peptids
hergestellt wird, wobei das Peptid ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus
SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100 SEQ ID NO: 101 und SEQ ID NO:
102.

Ebenso werden diese Aufgaben insbesondere gelbst durch die Bereitstellung eines
Mittels zur Beeinflussung des Reifungsprozesses, des Seneszenzprozesses und/oder
der Stresstoleranz von Pflanzen und/oder ihrer Friichte umfassend mindestens eine
Verbindung, welche ausgewahlit wird aus der Gruppe, bestehend aus einem Peptid,
einem Peptidmimetikum, einem Aptamer, einem Antikdrper und/oder seiner
Fragmente, dadurch gekennzeichnet, dass das Peptid oder der Antikérper und/oder
dessen Fragmente die Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103, einen Teil der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5,
besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 103 genannten Aminoséuren
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umfasst, oder ein Derivat der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103 umfasst, dass das
Peptidmimetikum die am Peptidriickgrat modifizierte Aminosauresequenz SEQ ID NO:
103, einen Teil einer am Peptidriickgrat modifizierten Aminosduresequenz SEQ ID
NO: 103, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt
mindestens 6 der in SEQ ID NO: 103 genannten Aminos&uren umfasst, oder ein
Derivat einer am Peptidriickgrat modifizierten Aminosduresequenz SEQ ID NO:103
umfasst oder dass das Aptamer auf Basis der Zielstruktur eines Peptids hergestelit
wird, wobei das Peptid ausgewahlt wird, aus der Aminoséuresequenz SEQ ID NO:
103, einem Teil einer der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 103, welcher
mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ
ID NO: 103 genannten Aminoséuren umfasst, und einem Derivat der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103, wobei, wenn die Aminosduresequenz SEQ ID
NO: 103 an einer Position Alanin umfasst, keine der anderen Aminosduren der SEQ ID
NO: 103 Alanin ist.

Weiterhin werden diese Aufgaben geldst durch die Bereitstellung eines Verfahrens zur
Beeinflussung des Reifungsprozesses, des Seneszenzprozesses und/oder der
Stresstoleranz von Pflanzen und/oder ihrer Friichte, dadurch gekennzeichnet, dass in
den Pflanzen und/oder Friichten die Interaktion des Proteins EIN2 (Ethylene
Insensitive 2) oder eines orthologen Proteins davon mit dem Rezeptorprotein ETR1
(Ethylene resistant 1), seiner Isoformen ERS1, ETR2, ERS2, EIN4 oder homologen
oder orthologen Proteinen davon durch die Interaktion einer Verbindung, welche
ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus einem Peptid, einem
Peptidmimetikum, einem Aptamer, einem Antikérper und/oder seiner Fragmente,
kieinen Molekiilen und Mischungen dieser Verbindungen mit einer Kontaktdoméne des
Ethylenrezeptors ETR1 oder seiner Isoformen ERS1, ETR2, ERS2, EIN4 oder eines
homologen oder orthologen Proteins davon gehemmt wird, wobei die Kontaktdoméne
diejenige ist, welche mit EIN2 oder einem orthologen Protein davon interagiert und
wobei das Peptid, der Antikérper und/oder seine Fragmente mindestens eine
Aminoséauresequenz umfasst, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus
der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 1, der Aminosduresequenz SEQ ID NO: 2, der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 3, einer Permutation einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, einem Teil einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, welcher mindestens 4,
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bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 1 bis
SEQ ID NO: 3 genannten Aminosauren umfasst, und einem Derivat einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, das Peptidmimetikum
mindestens eine am Peptidriickgrat modifizierte Aminosauresequenz umfasst, welche
ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus der Aminosauresequenz SEQ 1D NO:
1, der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 2, der Aminoséauresequenz SEQ ID NO: 3,
einer Permutation einer der Aminosduresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3,
einem Teil einer der Aminosduresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, welcher
mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ
ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3 genannten Aminosauren umfasst, und einem Derivat einer
der Aminosauresequenzen SEQ ID NO:1 bis SEQ ID NO: 3 oder das Aptamer auf
Basis der Zielstruktur eines Peptids hergestellt wird, wobei das Peptid ausgewahlt
wird, aus der Aminosduresequenz SEQ ID NO: 1, der Aminosduresequenz SEQ ID
NO: 2, der Aminosduresequenz SEQ ID NO: 3, einer Permutation einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, einem Teil einer der
Aminosauresequenzen SEQ 1D NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, welcher mindestens 4,
bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 1 bis
SEQ ID NO: 3 genannten Aminosduren umfasst, und einem Derivat einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3. Dabei sind Verbindungen
ausgenommen, bei denen das Peptid oder der Antikdrper und/oder dessen Fragmente
eine Aminosauresequenz der SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100, SEQ
ID NO: 101 oder SEQ ID NO: 102, und/oder einen Teil einer der
Aminosduresequenzen SEQ ID NO: 98 bis SEQ ID NO: 102, welcher mindestens 6
der in SEQ ID NO: 98 bis SEQ ID NO: 102 genannten Aminosauren umfasst und/oder
ein Derivat der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 98 bis 102 umfasst und/oder bei
denen ein Peptidmimetikum aus einer am Peptidriickgrat modifizierten
Aminosauresequenz besteht, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus
SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100, SEQ ID NO: 101 und SEQ ID NO:
102, und/oder bei denen ein Aptamer auf Basis der Zielstruktur eines Peptids
hergestelit wird, wobei das Peptid ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus
SEQ ID NO: 88, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100 SEQ 1D NO: 101 und SEQ ID NO:
102.
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Ebenso werden diese Aufgaben geltst durch die Bereitstellung eines Verfahrens zur
Beeinflussung des Reifungsprozesses, des Seneszenzprozesses und/oder der
Stresstoleranz von Pflanzen und/oder ihrer Friichte, dadurch gekennzeichnet, dass in
den Pflanzen und/oder Friichten die Interaktion des Proteins EIN2 (Ethylene
Insensitive 2) oder eines orthologen Proteins davon mit dem Rezeptorprotein ETR1
(Ethylene resistant 1), seiner Isoformen ERS1, ETR2, ERS2, EIN4 oder homologen
oder orthologen Proteinen davon durch die Interaktion einer Verbindung, welche
ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus einem Peptid, einem
Peptidmimetikum, einem Aptamer, einem Antikérper und/oder seiner Fragmente,
kleinen Molekilen und Mischungen dieser Verbindungen mit einer Kontaktdoméane des
Ethylenrezeptors ETR1 oder seiner Isoformen ERS1, ETR2, ERS2, EIN4 oder eines
homologen oder orthologen Proteins davon gehemmt wird, wobei die Kontaktdomane
diejenige ist, welche mit EIN2 oder einem orthologen Protein davon interagiert und
wobei das Peptid, der Antikdrper und/oder seine Fragmente mindestens eine
Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 103, einen Teil der Aminoséuresequenz SEQ ID
NO: 103, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt
mindestens 6 der in SEQ ID NO: 103 genannten Aminosaduren umfasst, oder ein
Derivat der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103 umfasst, das Peptidmimetikum
mindestens eine am Peptidriickgrat modifizierte Aminosduresequenz SEQ ID NO: 103,
einen Teil der am Peptidriickgrat modifizierten Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 103,
welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6
der in SEQ ID NO: 103 genannten Aminosauren umfasst, oder ein Derivat der am
Peptidriickgrat modifizierten Aminosauresequenz SEQ ID NO:103 umfasst oder das
Aptamer auf Basis der Zielstruktur eines Peptids hergestellt wird, wobei das Peptid
ausgewahlt wird, aus der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103, einem Teil der
Aminosduresequenz SEQ ID NO: 103, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5,
besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 103 genannten Aminosauren
umfasst, und einem Derivat der Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 103, wobei, wenn
die Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 103 an einer Position Alanin umfasst, keine der
anderen Aminosduren der SEQ ID NO: 103 Alanin ist.

Es wurde liberraschenderweise gefunden, dass die erfindungsgemafe Verbindung,
das erfindungsgemafie Mittel und das erfindungsgeméafie Verfahren eine wirksame

Kontrolle des Reifungsprozesses, des Seneszenzprozesses und/oder der
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Stresstoleranz in einer Vielzahl an unterschiedlichsten Pflanzen, Frichten und
Blihpflanzen erméglicht. Dadurch kénnen erhebliche Energiekosten eingespart
werden, welche insbesondere durch die Kiihiung von Frichten oder aber auch den

erhéhten Verbrauch von Bliihpflanzen bei einer kiirzeren Bliihdauer entstehen.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung wird der Begriff ,Kontrolle der Ethylenexposition®
aquivalent zur Beeinflussung von Reifungsprozessen, Seneszenzprozessen und/oder
Stresstoleranz von Pflanzen und/oder ihrer Friichte verwendet. Hierbei schlieRen
Reifungsprozesse insbesondere die vollstdndige Unterdriickung und/oder
Verzégerung der Reifung von Pflanzen und/oder deren Friichten ein. Eine
Unterdriickung und/oder Verzégerung der Reifung liegt insbesondere dann vor, wenn
die Pflanzen und/oder deren Friichte zum Zeitpunkt der Abnahme durch den
Endverbraucher, das heifdt nach Transport und gegebenenfalls anschlieRender
Lagerung, noch nicht verdorben sind im Vergleich zu der gleichen Pflanze und/oder
deren Frichte, welche nicht erfindungsgemaf behandelt wurde. In Bezug auf
Bllihpflanzen bedeutet dies insbesondere, dass der Seneszenzprozess verzégert wird.
Im Sinne der vorliegenden Erfindung ist unter der Verzégerung des
Seneszenzprozesses insbesondere die Verlangerung der Blihdauer der mit dem
erfindungsgemafien Verfahren behandelten Pflanze im Vergleich zu der gleichen
Pflanze, welche nicht erfindungsgemafl behandelt wurde, zu verstehen. Des Weiteren
wird unter der ,Beeinflussung der Stresstoleranz”, wie es im Sinne der Erfindung
verwendet wird, vorzugsweise eine verbesserte Anpassung des morphologischen,
physiologischen und biochemischen Zustandes der Pflanzen und/oder ihrer Friichte in
Bezug auf Stressfaktoren, wie insbesondere Trockenheit, Hitze, Kélte, Uberflutung,
Salinitat, mechanischen Reiz, Verletzung oder Pathogen-Infektion verstanden.

Der Begriff ,Pflanze” wird in der vorliegenden Erfindung synonym flir die Friichte der
Pflanze sowie insbesondere auch flr Blihpflanzen verwendet. Insbesondere schliefit
dieser Begriff alle oberirdischen und unterirdischen Teile und Organe der Pflanze mit
ein, wie Spross, Blatt, Bllite und Wurzel, wobei beispielhaft Blatter, Nadeln, Stengel,
Stamme, Bliten, Fruchtkérper, Friichte und Saatgut sowie Wurzeln, Knollen und
Rhizome. Entsprechend den obigen Ausfilhrungen gehdrt zu den Pflanzenteilen auch
Erntegut sowie vegetatives und generatives Vermehrungsmaterial, beispielsweise

Stecklinge, Knollen, Rhizome, Ableger und Saatgut.
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Die Interaktion hemmende Verbindung

Im erfindungsgemafien Verfahren wird die interaktion des Proteins EIN2 oder eines
orthologen Proteins mit dem Rezeptorprotein ETR1 oder seiner Isoformen ERS1,
ETR2, ERS2, EIN4 oder eines homologen oder orthologen Proteins durch eine
Verbindung gehemmt, welche ausgewahit wird aus der Gruppe, bestehend aus einem
Peptid, einem Peptidmimetikum, einem Aptamer, einem Antikdrper und/oder seiner
Fragmente, kleinen Molekiilen und Mischungen dieser Verbindungen. Mischungen
dieser Verbindungen umfassen bevorzugt zwei der genannten Verbindungen, kénnen
aber auch mehr als zwei der Verbindungen umfassen. Im Folgenden wird die
Verbindung, welche ausgewihlt wird aus der Gruppe, bestehend aus einem Peptid,
einem Peptidmimetikum, einem Aptamer, einem Antikdrper und/oder seiner
Fragmente, kleinen Molekiilen und Mischungen dieser Verbindungen, auch als ,die

Interaktion hemmende Verbindung” bezeichnet.

In einer bevorzugten Ausflhrungsform der vorliegenden Erfindung bedeutet der Begriff

;umfassen” ,bestehend aus”.

Gemal der vorliegenden Erfindung wird der Begriff ,Peptid” insbesondere fir eine
Aminosduresequenz von bis zu 100 Aminosauren, bevorzugt bis zu 50 Aminoséauren,
ganz besonders bevorzugt bis zu 12, weiterhin bevorzugt bis zu 10, am meisten
bevorzugst bis zu 8 Aminosauren verwendet. Dabei fallen unter den Begriff Peptide
vorzugsweise L-Peptide, welche eine Sequenz von L-Aminosauren umfassen.

Der Begriff ,Peptidmimetikum” beschreibt eine niedermolekulare Verbindung, deren
wesentliche strukturelle Elemente denen eines Peptids nachempfunden sind und die
dadurch dhnliche biclogische Aktivitat wie Peptide aufweisen kdnnen. Bevorzugt weist
die niedermolekulare Verbindung eine Molmasse von bis zu 11000 g/mol auf.
Besonders bevorzugt weist die niedermolekulare Verbindung eine Molmasse zwischen
500 bis 5000 g/mol, ganz besonders bevorzugt von 1000 bis 1500 g/mol auf,
Bevorzugt schlielfen Peptidmimetika D-Peptide ein, welche eine Sequenz von D-
Aminosauren umfassen. Dabei werden diese insbesondere so designed, dass sie die
biologische Aktivitat der entsprechenden natirlichen L-Peptide aufweisen. Weiterhin
bevorzugt schiiellen Peptidmimetika Peptide ein, deren Riickgrate chemisch

modifiziert sind. Vorzugsweise weisen diese am Riickgrat chemisch modifizierten
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Peptide eine ggf. modifizierte Aminosauresequenz von bis zu 100 Aminoséuren,
bevorzugt bis zu 50 Aminoséauren, ganz besonders bevorzugt bis zu 12, weiterhin
bevorzugt bis zu 10, am meisten bevorzugst bis zu 8 Aminosauren auf. Besonders
bevorzugt ist dabei die Peptidbindung durch eine bioisostere Gruppe ersetzt. Ganz
besonders bevorzugt weisen Peptidmimetika eine Aminosauresequenzstruktur auf, in
welcher mindestens eine der Peptidbindungen (*NHCO*) des Peptidriickgrats durch
eine isostere Gruppe, welche ausgewéhlt werden, aus der Gruppe bestehend aus
*CH3-CHy*, *CO-0*, *CHOH-CH.*, *CH3-0%*, *CHy-NH*, *CH-S*, *CS-NH* und N-
modifiziertes *"NRCO*- ersetzt ist. Ebenso bevorzugt kann eine Modifizierung des
Peptidriickgrats gegebenenfalls zusétzlich auch eine Zyklisierung umfassen. Unter den
Begriff Peptidmimetikum fallen geméaf der vorliegenden Erfindung auch ,Peptoide” (N-
substituiertes Polyglycin), welche eine Aminosauresequenzstruktur aufweisen, in der
mindestens eine der Peptidbindungen (*NHCO*) des Peptidrickgrats durch eine N-
modifizierte *NRCO* Gruppe ersetzt ist und dabei R der Aminosaureseitenkette
entspricht, welche in einem entsprechenden Peptid an das a-Kohlenstoffatom
gebunden ist. Hierbei ist es bevorzugt, dass die Peptoide eine
Aminosauresequenzstruktur aufweisen, welche einer Aminosauresequenz von bis zu
100 Aminoséduren entsprechen, bevorzugt bis zu 50 Aminosauren, ganz besonders
bevorzugt bis zu 12, weiterhin bevorzugt bis zu 10, am meisten bevorzugst bis zu 8
Aminoséauren. Ganz besonders bevorzugt weisen Peptoide ausschliellich eine einem
Peptid analoge Struktur auf, in welcher alle Peptidbindungen durch N-modifizierte
*NRCO* Gruppen ersetzt sind und R jeweils der Aminoséureseitenkette entspricht,

welche in einem analogen Peptid an das a-Kohlenstoffatom gebunden ist.

In einer Ausfihrungsform ist das Peptidmimetikum ein Peptoid.

Der Begriff ,Aptamer*, so wie er im Sinne der Erfindung verwendet wird, bezeichnet
einzel- oder doppelstrangige DNA- oder RNA-Oligonukleotide, welche insbesondere
dadurch gekennzeichnet sind, dass sie Uber ihre 3D-Struktur spezifisch an ein Molekil
binden kdnnen. Im vorliegenden Fall kénnen sie spezifisch an die Kontaktdomane des
ETR1 binden. Die Identifizierung von DNA- und RNA-Aptameren kann Uiber SELEX
(Systematische Evolution von Liganden durch exponentielle Anreicherung) erfolgen
(C. Tuerk, L. Gold, Systematic evolution of ligands by exponential enrichment: RNA
ligands to bacteriophage T4 DNA polymerase. Science 249, 505-510; 1990; D. W.
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Drolet, R. D. Jenison, D. E. Smith, D. Pratt, B. J. Hicke, A high throughput platform for
systematic evolution of ligands by exponential enrichment (SELEX) Comb. Chem. High
Throughput Screen. 2, 271-278, ; 1999). Als Zielstruktur kann hier vorzugsweise ein
Peptid, welches ausgewéahlt wird, aus der Aminosauresequenz SEQ (D NO: 1, der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 2, der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 3, der
Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 4, einer Permutation einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 4, einem Teil einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 4, welcher mindestens 4,
bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 1 bis
SEQ ID NO: 4 genannten Aminosduren umfasst, und einem Derivat einer der
Aminosduresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 4, vorgelegt werden. Dabei sind
Verbindungen ausgenommen, bei denen das Peptid aus einer Aminosduresequenz
der SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100, SEQ ID NO: 101 oder SEQ ID
NO: 102, und/oder aus einem Teil einer der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 98 bis
SEQ ID NO: 102, welcher mindestens 6 der in SEQ ID NO: 98 bis SEQ ID NO: 102
genannten Aminosauren umfasst und/oder aus einem Derivat der
Aminoséuresequenzen SEQ ID NO: 98 bis 102 besteht.

In einer anderen Ausfithrungsform ist die Zielstruktur ein Peptid, welches ausgewahit
wird aus der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103, einem Teil der
Aminoséduresequenz SEQ 1D NO: 103, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5,
besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 103 genannten Aminosauren
umfasst, und einem Derivat der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103, wobei, wenn
die Aminosduresequenz SEQ ID NO: 103 an einer Position Alanin umfasst, keine der
anderen Aminosauren der SEQ ID NO: 103 Alanin ist. Besonders bevorzugt wird die
Zielstruktur ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus einer Aminosduresequenz
SEQ ID NO: 103, SEQ ID NO: 104, SEQ ID NO: 105, SEQ ID NO: 106, SEQ ID NO:
107, SEQ ID NO: 108, einem Teil der Aminosduresequenz SEQ (D NO: 103, SEQ ID
NO: 104, SEQ ID NO: 105, SEQ ID NO: 106, SEQ ID NO: 107, SEQ ID NO: 108,
welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6
der in SEQ ID NO: 103 bis SEQ D NO: 108 genannten Aminosduren umfasst, und
einem Derivat einer der Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 103, SEQ ID NO: 104, SEQ
ID NO: 105, SEQ ID NO: 106, SEQ ID NO: 107 und SEQ ID NO: 108, wobei, wenn
eine der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 103, SEQ ID NO: 104, SEQ ID NO: 105,
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SEQ ID NO: 106, SEQ ID NO: 107 oder SEQ ID NO: 108 an einer Position Alanin
umfasst, keine der anderen Aminoséuren der entsprechenden SEQ ID NO: Alanin ist.
Ganz besonders bevorzugt handelt es sich bei der Zielstruktur um eine
Aminoséuresequenz, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus der
SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 112,
SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO:
117, SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 121, SEQ ID
NQO: 122, SEQ ID NO: 123 und SEQ ID NO: 124. Ebenso ist in H. Kawaki, S. Kubota,
E. Aoyama, N. Fujita, H. Hanagata, A. Miyauchi, K. Nakai, M. Takigawa, Desgin and
utility of CCN2 anchor peptide aptamers, Biochimie 92 (2010) 1010-1015 und in C. J.
Brown et al., Rational design and biophysical characterization of thioredoxin-based
aptamers: insights into peptide grafting, J. Mol. Biol 295 (2012) 871-883 die
Herstellung von Aptameren beschrieben. Auch hier kénnen bevorzugt die oben

genannten Peptide als Grundlage fiir die Aptamerherstellung verwendet werden.

Ein ,Antikdrper und/oder dessen Fragmente” bezeichnet ein Protein und/oder dessen
Teilsequenz aus der Klasse der Globuline. Vorzugsweise ist dieser monoklonale
Antikérper und/oder dessen Fragmente gegen die Doméne des EIN2 oder eines
orthologen Proteins gerichtet, welche mit der Kontaktdoméne des ETR1 wechselwirkt.
Ganz besonders bevorzugt ist der Antikorper und/oder dessen Fragment auf Basis
eines Peptids, welches ausgewahlt wird, aus der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 1,
der Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 2, der Aminosduresequenz SEQ ID NO: 3, der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 4, einer Permutation einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 4, einem Teil einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 4, welcher mindestens 4,
bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 1 bis
SEQ ID NO: 4 genannten Aminosduren umfasst, und einem Derivat einer der
Aminoséduresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 4, hergestellt. Dabei sind
Verbindungen ausgenommen, bei denen der Antikérper und/oder dessen Fragment
eine Aminosduresequenz der SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100, SEQ
ID NO: 101 oder SEQ ID NO: 102, und/oder einen Teil einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 98 bis SEQ ID NO: 102, welcher mindestens 6
der in SEQ ID NO: 98 bis SEQ ID NO: 102 genannten Aminosduren umfasst und/oder
eine Derivat der Aminoséuresequenzen SEQ ID NO: 98 bis 102 umfasst.
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In einer anderen Ausfiihrungsform ist der Antikérper und/oder dessen Fragment auf
Basis eines Peptids hergestellt, welches ausgewahlt wird aus der Aminoséuresequenz
SEQ ID NO: 103, einem Teil der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103, welcher
mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ
ID NO: 103 genannten Aminosduren umfasst, und einem Derivat der
Aminosduresequenz SEQ ID NO: 103, wobei, wenn die Aminosduresequenz SEQ ID
NO: 103 an einer Position Alanin umfasst, keine der anderen Aminosauren der SEQ ID
NO: 103 Alanin ist. Besonders bevorzugt ist der Antikérper und/oder dessen Fragment
auf Basis eines Peptids hergestellt, welches ausgewahit wird aus der Gruppe,
bestehend aus einer Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103, SEQ ID NO: 104, SEQ ID
NO: 105, SEQ ID NO: 106, SEQ ID NO: 107, SEQ ID NO: 108 einem Teil der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103, SEQ ID NO: 104, SEQ ID NO: 105, SEQ ID
NQ: 106, SEQ ID NO: 107, SEQ ID NO: 108, welcher mindestens 4, bevorzugt
mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 103 bis SEQ ID
NO: 108 genannten Aminosduren umfasst, und einem Derivat einer der
Aminosduresequenzen SEQ ID NO: 103, SEQ ID NO: 104, SEQ ID NO: 105, SEQ ID
NO: 106 SEQ ID NO: 107 und SEQ ID NO: 108, wobei, wenn eine der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 103, SEQ ID NO: 104, SEQ ID NO: 105, SEQ ID
NO: 106, SEQ ID NO: 107 oder SEQ ID NO: 108 an einer Position Alanin umfasst,
keine der anderen Aminosauren der entsprechenden SEQ ID NO: Alanin ist.

Ganz besonders bevorzugt ist der Antikdrper und/oder dessen Fragment auf Basis
einer Aminosduresequenz hergestellt, welche ausgewahit wird aus der Gruppe,
bestehend aus der SEQ 1D NO: 4, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO:
111, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 115, SEQ ID
NO: 116, SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 120, SEQ
ID NO: 121, SEQ ID NO: 122, SEQ ID NO: 123 und SEQ ID NO: 124.

Gemal der vorliegenden Erfindung sind ,kleine Molekile" solche chemischen
Verbindungen, welche geeignet sind, mit der Kontaktdoméne des ETR1 oder einem
homologen oder orthologen Protein davon zu interagieren und eine Molmasse von
bevorzugt héchstens 1500 g/mol aufweisen. Bevorzugt weisen kleine Molekiile
ahnliche physikochemische Eigenschaften wie das Peptid SEQ ID NO: 4 auf. Ganz

besonders bevorzugt weisen kleine Molekille ahnliche physikochemische
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Eigenschaften auf wie ein Peptid, welches ausgewahlt wird aus der Gruppe,
bestehend aus der SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO:
111, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 115, SEQ ID
NO: 116, SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 120, SEQ
ID NO: 121, SEQ ID NO: 122, SEQ ID NO: 123 und SEQ ID NO: 124, Besonders
bevorzugt weisen die kleinen Molekile eine positive Partialladung oder Ladung auf.
Ganz besonders bevorzugt weisen die kleinen Molekdle eine Nettoladung von +3 bis
+7, am bevorzugsten von +4 bis +6 auf. Ebenso bevorzugt weisen kleine Molekiile
einen isoelektrischen Punkt bei 25 °C von pH = 10 bis 14, besonders bevorzugt von 11
bis 13 auf. Weiterhin bevorzugt weisen sie eine Hydrophobizitdt von + 12 bis + 18
Kcal/mol, besonders bevorzugt von +13 bis +17 Kcal/mol auf. Ganz besonders
bevorzugt weisen die kleinen Molekile eine Nettoladung von + 5 auf. Weiterhin ganz
besonders bevorzugt weisen die kleinen Moleklle einen isoelektrischen Punkt von pH
= 12.2 auf. Ebenso ganz besonders bevorzugt weisen sie eine Hydrophobizitat von +
15, 7 Kcal/mol auf.

Dem Fachmann sind Methoden bekannt, um die oben genannten wirksamen
Verbindungen zu identifizieren. Vorzugsweise kann er die strukturellen und
elektrostatischen Anforderungen auf Basis des folgenden Homologiemodells
bestimmen, das (ber vergleichende Modellierung mit dem Programm MODELLER
9.11 (A. Sali & T.L. Blundell. Comparative protein modelling by satisfaction of spatial
restraints. J. Mol. Biol. 234, 779-815, 1993) auf der Basis der Kristallstruktur der RNA-
gerichteten RNA polymerase (RCSB Protein Data Bank: 4f5x.pdb) erstellt wurde, die
im Sequenzabschnitt 160-167 eine 87.5 prozentige Ubereinstimmung mit SEQ 1D NO:
4 besitzt (siehe auch Figur 8):

Tabelle 1: Homologiemodell

EXPDTA|T HEORET | ICAL | MODE

HELIX 8 18LY ] 2I1ARG 7 1 6
ATOM 1IN LEU 1 335.645 5.917 372.542 10.20 168.30 | N
ATOM 2 H LEU 1 336.545 5.839 373.57411.00 168.39 | H
ATOM 3| CA LEU 1 334.308 6.055 371.927 1 0.20 168.39 | C
ATOM 41HA LEU 1 334.448 6.100 370.858 | 1.00 168.39 | H
ATOM 5CB LEU 1 333.403 4.874 372.31310.20 168.39 1 C
ATOM 6| HB3 LEU 1 333.868 3.928 371.961 11.00 168.39 | H
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ATOM 7 HB2 LEU 333.314 4.827 373.42111.00 168.39
ATOM 81CG LEU 331.998 5.000 371.686 0.20 168.39
ATOM 91 HG LEU 331.994 3.688 371.650 | 1.00 168.39
ATOM 10, CD1 LEU 331.914 4.904 370.156 1 0.20 168.39

ATOM 11| HD11 LEU 332.484 4.020 369.802 | 1.00 168.39

ATOM 12 | HD12 LEU 332.345 5.816 369.692 | 1.00 168.39

ATOM 13 HD13 LEU 330.857 4.801 369.834 | 1.00 168.39

ATOM 141 CD2 LEU 330.776 4.753 372.58310.20 168.39

ATOM 15 | HD21 LEU 331.025 4.040 373.387 11.00 168.39

ATOM 16 | HD22 LEU 330.430 5.708 373.035(1.00 168.39

ATOM 17 | HD23 LEU 329.945 4.327 371.97811.00 168.39

ATOM 18 C LEU 333.646 7.305 372.384 | 0.20 168.39
ATOM 1810 LEU 333.063 8.040 371.603 | 0.20 168.39
ATOM 20 H2 LEU 336.112 5.083 372.174 1 1.00 168.39
ATOM 211H3 LEU 336.218 8.752 372.31011.00 168.39
ATOM 22N LYS 333.734 7.578 373.70810.20 101.11
ATOM 23 1 H LYS 334.221 8.977 374.340 | 1.00 101.11
ATOM 24 | CA LYS 333.097 8.723 374.282 | 0.20 101.11
ATOM 25 HA LYS 332.038 8.658 374.0811.00 101.11
ATOM 26 CB LYS 333.381 8.818 375.791 1 0.20 101.11
ATOM 27 1 HB3 LYS 334.482 8.833 375.934 | 1.00 101.11
ATOM 28 HB2 LYS 332.964 9.763 376.2001.00 101.11
ATOM 291CG LYS 332.806 7.638 376.582 1 0.20 101.11

ATOM 30 | HG3 LYS 333.070 6.697 376.052 | 1.00 101.11

ATOM 311 HG2 LYS 331.698 7.721 376.6081.00 101.11

ATOM 321CD LYS 333.351 7.633 378.012 ) 0.20 101.11
ATOM 33 HD3 LYS 334.440 7.321 377.968 | 1.00 101.11
ATOM 34 | HD2 LYS 332.852 6.679 378.515 1 1.00 101.11
ATOM 35| CE LYS 333.140 8.797 378.851 1 0.20 101.11
ATOM 36 | HE3 LYS 333.676 9.663 378.404 | 1.00 101.11
ATOM 37 HEZ2 LYS 333.503 8.641 379.880 1 1.00 101.11
ATOM 38 | NZ LYS 331.702 9.130 378.918 | 0.20 101.11
ATOM 39 | HZ1 LYS 331.571 9.998 379.478 | 1.00 101.11
ATOM 40 | HZ2 LYS 331.344 9.283 377.95411.00 101.11
ATOM 41 1 HZ3 LYS 331.182 8.348 379.363 | 1.00 101.11
ATOM 42 C LYS 333.654 8.957 373.642 | 0.20 101.11
ATOM 4310 LYS 332.907 1 10.831 373.203/0.20 101.11
ATOM 44 | N ARG 334.991 | 10.040 373.552 | 0.20 999.99
ATOM 45 H ARG 335.601 9.332 373.882 | 1.00 999.99
ATOM 46 | CA ARG 335.611) 11.211 372.887 | 0.20 999.99
ATOM 47 | HA ARG 335.199| 12076 373.487 1 1.00 999.99
ATOM 48 CB ARG 337.142| 11.195 373.104 1 0.20 999.99
ATOM 49 | HB3 ARG 3374121 11.048 374.17211.00 908.99

ATOM 50 | HB2 ARG 337.553| 10.346 372.515 | 1.00 999.99
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ATOM 51| CG ARG 337.765 | 12.807 372.636 1 1.00 899.99
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ATOM 52 1 HG3 ARG 337.297| 13.336 373.210 1 1.00 999.99

ATOM 53 | HGZ ARG 337.545 | 12.664 371.660 1 1.00 989.89

ATOM 54| CD ARG 330.276 1 12.562 372.855 | 1.00 999.98

ATOM 55| HD3 ARG 339.523 | 12.421 373.929 11.00 999.99

ATOM 56 | HDZ ARG 339.807 | 11.809 372.234 1 1.00 999.99

ATOM 57 | NE ARG 339.744 | 13.917 372.44511.00 989.99
ATOM 58 | HE ARG 338.086| 14.584 372.086 | 1.00 998.99
ATOM 59| CZ ARG 341.064 | 14.251 372.562 | 1.00 999.99

ATOM 60 | NH1 ARG 341.958 | 13.338 373.038 | 1.00 9996.89

ATOM 61| HH11 ARG 340.826| 16.172 371.871 1 1.00 999.99

ATOM 62 | HH12 ARG 342.453| 15.740 372.280 1 1.00 999.99

ATOM 63 | NH2 ARG 341.485| 15.488 372.204 1 1.00 999.99

ATOM 64 | HH21 ARG 342.924| 13.882 373.129 1 1.00 999.99

ATOM 65 | HH22 ARG 341.647 | 12.423 373.297 1 1.00 989.99

ATOM 66/ C ARG 335.249| 11.250 371.844 1 0.20 989.99
ATOM 67,0 ARG 335.080 | 12.313 370.949 | 0.20 99890.99
ATOM 68 | N TYR 335.115 | 10.051 370.954 1 0.20 102.96
ATOM 69 1 H TYR 335.245 9.201 371459 1.00 102.96
ATOM 70| CA TYR 334.794 9.910 360.568 1 0.20 102.96
ATOM 711 HA TYR 335.560 | 10.407 368.981 | 1.00 102.96
ATOM 72, CB TYR 334.672 8.428 369.178 1 0.20 102.96

ATOM 731 HB3 TYR 335.637 7.897 369.319 | 1.00 102.96

ATOM 74 | HB2 TYR 333.882 7.829 369.778 1 1.00 102.96

ATOM 751 CG TYR 334.289 8.321 367.747 10.20 102.96
ATOM 76 | CDv1 TYR 3356.236 8.417 366.755 | 0.20 102.96
ATOM 77 | HD1 TYR 336.271 8.581 367.015 1 1.00 102.96

ATOM 78| CD2 TYR 332.973 8.117 367.401 | 0.20 102.96

ATOM 79 | HD2 TYR 332.226 8.041 368.177 11.00 102.96

ATOM 80 | CE1 TYR 334.870 8.312 365.435 | 0.20 102.96
ATOM 811 HE1 TYR 335.622 8.388 364.664 | 1.00 102.96
ATOM 82| CE2 TYR 332.602 8.011 366.082 1 0.20 102.96
ATOM 83| HE2 TYR 331.565 7.849 365.827 | 1.00 102.96
ATOM 84| CZ TYR 333.556 8.105 365.096 10.20 102.96
ATOM 85| OH TYR 333.194 7.997 363.738 1 0.20 102.96
ATOM 86 | HH TYR 334.000 8.027 363.21611.00 102.86
ATOM 871C TYR 333.472| 10.564 369.324 1 0.20 102.96
ATOM 8810 TYR 333.285 | 11.247 368.320 1 0.20 102.96
ATOM 89N LYS 332.517 | 10.365 370.245 10.20 82.66
ATOM 90 | H LYS 332.678 0.844 371.079 1.00 82.96
ATOM 91| CA LYS 331.206 | 10.823 370.106 1 0.20 82.96
ATOM g2 | HA LYS 330.793 | 10.603 3698.159 1 1.00 82.96
ATOM 93,CB LYS 330.286; 10.548 371.279 1 0.20 82.96
ATOM 94 | HB3 LYS 330.838| 10.748 372.222 11.00 82.96

ATOM 95 | HB2 LYS 329.390 | 11.202 371.263 11.00 . 182.96
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ATOM 98| CG LYS 329.819 9.092 371.282 10.20 82.96
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330.675 8.420 371.052 1 1.00 82.96
329.062 8.965 370.487 | 1.00 82.96

ATOM 97 | HG3 LYS
ATOM 98 | HG2 LYS

ATOM 99| CD LYS 329.233 8.694 372.6390.20 82.96

330.058 8.714 373.384 1 1.00 82.96
328.477 9.449 372.9481.00 82.96

ATOM 100 | HD3 LYS
ATOM 101 HD2 LYS

ATOM 102 | CE LYS 328.881 7.308 372.660 0.20 §2.96
ATOM 103 | HE3 LYS 329.287 6.532 372.29811.00 82.96
ATOM 104 | HEZ LYS 328.247 7.051 373.688 1 1.00 82.96
ATOM 105 | NZ LYS 327.386 7.287 371.785 | 0.20 82.96
ATOM 106 | HZ1 LYS J326.968 6.335 371.789/1.00 £2.96
ATOM 107 | HZ2 LYS 327.659 7.539 370.813 1 1.00 82.96
ATOM 108 | HZ3 LYS 326.666 7.972 372.13611.00 82.96
ATOM 108 | C LYS 3312881 12414 370.11810.20 82.96
ATOM 11010 LYS 330.610| 13.075 368.335 1 0.20 82.96
ATOM 111N ARG 332130 12.982 371.007 1 0.20 91.69
ATOM 1121 H ARG 332.7211 12.454 371.610 | 1.00 91.69
ATOM 113 CA ARG 332.121| 14.407 371.176 1 0.20 91.69
ATOM 114 1 HA ARG 331141, 14.696 371.527 | 1.00 91.69
ATOM 1151 CB ARG 333218, 14.896 372.136,0.20 91.69

334.208 | 14.595 371.722 1 1.00 91.69
333.182 | 16.006 372.180 1 1.00 91.69
333.106 | 14.356 373.562 | 0.20 91.69
333.891 14.706 374.133 1 1.00 91.69
333.124 | 13.244 373.541 1 1.00 91.69
331.850 | 14.823 374.289 1 0.20 91.69
331.778 | 15.032 374.305 | 1.00 91.69
330.928| 14.386 373.85811.00 91.69

ATOM 116 | HB3 ARG
ATOM 117 1 HB2 ARG
ATOM 118 | CG ARG
ATOM 119 HG3 ARG
ATOM 120 | HG2 ARG
ATOM 1211 CD ARG
ATOM 122 |HD3 ARG
ATOM 123 | HD2 ARG

ATOM 124 | NE ARG 331.961 | 14.361 375.7130.20 91.69
ATOM 125  HE ARG 332.323 | 14.981 376.4101.00 91.69
ATOM 126 | GZ ARG 331.581| 13.099 376.058 | 0.20 81.69

331.093| 12.244 375.11210.20 91.69
330.830 | 11.316| - 375.367 | 1.00 91.69
331.004 | 12.546 374.162 | 1.00 91.69
331689 12.693 377.354 1 0.20 91.69
332.065 | 13.321 378.04111.00 91.69
331420, 11.770 377.6191.00 91.69

ATOM 127 | NH1 ARG
ATOM 128 | HH11 ARG
ATOM 128 HH12 ARG
ATOM 130 | NH2 ARG
ATOM 131 [ HH21 ARG
ATOM 132 | HH22 ARG

ATOM 133/ C ARG 332399 15.078 369.872 | 0.20 91.69

ATOM 1340 ARG 331.567 | 15.827 369.364 | 0.20 91.69

ATOM 135 1N ARG 333.574| 14.815 369.28110.20 272.70
ATOM 136  H ARG 334.255 | 14.196 369.666 | 1.00 272.70
ATOM 137 [ CA ARG 333.886| 15.423 368.025 | 0.20 272.70
ATOM 138 | HA ARG 334.541 | 14.573 367.905 1 1.00 272.70
ATOM 139,CB ARG 335.256 | 16.084 367.760 | 0.20 272.70

335.614| 16.579 368.688 | 1.00 272.70
335.973| 18.277 367.497 [ 1.00 272.70

ATOM 140 | HB3 ARG
ATOM 141 | HB2 ARG
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335.265| 17.115 366.624 | 0.20 272.70
336.328 | 17.321 366.381 1 1.00 272.70
334.776 | 16.689 365.721 | 1.00 272.70
334.638| 18.470 366.976 1 0.20 272.70
335.088 | 16.887 367.9011.00 272.70
334.773| 18.190 366.141 1 1.00 272.70

ATOM 142 1 CG ARG
ATOM 143 | HG3 ARG
ATOM 144 | HG2 ARG
ATOM 1451 CD ARG
ATOM 146 | HD3 ARG
ATOM 147 | HD2 ARG

ATOM 148 | NE ARG 333.174| 18.322 367.20910.20 272.70
ATOM 148 | HE ARG 332.713 | 17.460 367.003 1 1.00 272.70
ATOM 160 | CZ ARG 332.468 |  19.302 367.683 | 0.20 272.70

333.108 | 20.558 367.9860.20 272.70
332.587 |  21.341 368.328 | 1.00 272.70
334.098| 20.631 367.872 1 1.00 272.70
331117 19.299 367.854 1 0.20 272.70
330.602 | 20.087 368.192 | 1.00 272.70
330.642 | 18.450 367.628 | 1.00 272.70

ATOM 151 | NH1 ARG
ATOM 162 | HH11 ARG
ATOM 183 | HH12 ARG
ATOM 1564 | NH2 ARG
ATOM 166 | HH21 ARG
ATOM 1566 | HH22 ARG

ATOM 167 | C ARG 333.109 | 14.928 366.860 | 0.20 272.70
ATOM 15810 ARG 332.702| 15.685 365.979 1 0.20 272.70
ATOM 159 | N LEU 332.877 | 13.605 366.858 | 0.20 101.17
ATOM 160 | H LEU 333.188| 13.024 367.604 | 1.00 101.17
ATOM 181 CA LEU 332.225| 12.944 365.772 | 0.20 101.17
ATOM 162 | HA LEU 332.206 | 11.881 365.950 1 1.00 101.17
ATOM 163 | CB LEU 330.768 | 13.354 365.549 | 0.20 101.17

330.168| 13.168 366.475 | 1.00 101.17
330.716 | 14.440 365.320 | 1.00 101.17

ATOM 164 | HB3 LEU
ATOM 165 | HB2 LEU

ATOM 166 | CG LEU 330.141 | 12.560 364.384 1 0.20 101.17
ATOM 167 | HG LEU 330.7781 12.715 363.488 1 1.00 101.17
ATOM 168 | CD1 LEU 330.138, 11.062 364.716 | 0.20 101.17

328.503,| 10.864 365.606 | 1.00 101.17
331170 10.714 364.935 | 1.00 101.17
329.742 | 10475 363.860 | 1.00 101.17
328.728 | 13.081 364.047 | 0.20 10117
328.048 | 12.830 364.915 1 1.00 101.17
328.321 | 12.488 363.188 | 1.00 101.17
328.752 | 14137 363.775 1 1.00 101.17

ATOM 169 | HD11 LEU
ATOM 170 [ HD12 LEU
ATOM 1711 HD13 LEU
ATOM 1721 CD2 LEU
ATOM 173 | HD21 LEU
ATOM 174 | HD22 LEU
ATOM 175 HD23 LEU
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ATOM 1761 C LEU 333.014 | 13.303 364.520 0.20 101.17
ATOM 17710 LEU 332412 13.866 363.567 | 0.20 101.17
ATOM 1781 OXT LEU 334.242 | 13.022 364.505 | 1.00 101.17
END

Eine Interaktion kann vorzugsweise so erfolgen, dass die die Interaktion hemmende
Verbindung mit dem ETR1 oder seiner Isoformen ERS1, ETR2, ERS2, EIN4 oder
einem homologen oder orthologen Protein davon wechselwirkt. Besonders bevorzugt

bindet die die Interaktion hemmende Verbindung an ETR1 oder eine seiner Isoformen
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ERS1, ETR2, ERS2, EIN4 oder an ein homologes oder orthologes Protein davon.
Dadurch wird insbesondere die Interaktion mit der nachgerichteten Signalkomponente
EIN2 oder einem orthologen Protein davon verhindert. Methoden zur Bestimmung, ob
eine Verbindung mit ETR1 oder seiner Isoformen ERS1, ETR2, ERS2, EIN4 oder
einem homologen oder einem orthologen Protein davon interagiert, vorzugsweise
bindet, sind dem Fachmann bekannt. Insbesondere ist dazu die isotherme
Titrationskalorimetrie geeignet, wie sie beispielsweise in J. B. Chaires, Calorimetry and
thermodynamics in drug design, Ann. Rev. Biophys., 37, 125-151 (2008) beschrieben
ist. Weiterhin bevorzugte Methoden sind in M. A. Coopler, Label-free screening of
biomolecular interactions, Anal. Bicanal. Chem., 337, 834-842 (2003) und oder M.
Jerabek-Willemsen et al, Molecular interaction studies using microscale
thermosphoresis, ASSAY and drug Development Technologies, 9 (2011) 342-353 zu
finden. Eine weitere bevorzugte Methode stellt die Thermophorese dar.

In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungsform weist die die Interaktion hemmende
Verbindung eine Wasserloslichkeit bei pH = 7 und 20 °C von mindestens 1 g/L,
besonders bevorzugt mindestens 10 g/L, ganz besonders bevorzugt mindestens 50
g/L auf. In den bekannten Verfahren des Standes der Technik der kompetitiven
Hemmung der Rezeptoren durch Ethylenantagonisten, die an die
Ethylenbindungsstelle in der Membrandomane der Rezeptoren binden, missen die
verwendeten Antagonisten hydrophobe Eigenschaften aufweisen. Dadurch sind die
bekannten Ethylenantagonisten meist schlecht in Wasser l6slich, was insbesondere
die Formulierung von Lésungen zur Behandlung von Pflanzen und/oder deren
Frichten erschwert (Beispiel: Wasserléslichkeit von 1-MCP: 137mg/L bei pH = 7 und
20 °C). Es hat sich Uberraschenderweise herausgestellt, dass beim
erfindungsgemafien Verfahren die Verwendung von Verbindungen mit einer
Wasserloslichkeit von mindestens 1 g/L vorteilhaft ist. Dadurch ist insbesondere die
Formulierung der Behandlungsldsung wesentlich erleichtert, da auch Formulierung auf

Wasser-Basis realisiert werden kénnen.

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform wird die die Interaktion hemmende
Verbindung ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus einem Peptid, einem
Peptidmimetikum, einem Antikérper und/oder seinen Fragmenten und Mischungen

dieser Verbindungen. Ganz besonders bevorzugt wird die die Interaktion hemmende
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Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus einem Peptid, einem

Peptidmimetikum und Mischungen dieser Verbindungen.

Dabei ist es weiterhin bevorzugt, dass das Peptid, der Antikérper und/oder seine
Fragmente eine isolierte Teilsequenz des Proteins EIN2 oder eines orthologen
Proteins davon oder eine Permutation dieser Teilsequenz umfasst oder dass das
Peptidmimetikum eine am Peptidriickgrat modifizierte, isolierte Teilsequenz des
Proteins EIN2 oder eines orthologen Proteins davon oder eine Permutation dieser

Teilsequenz oder eine Permutation davon umfasst.

Dabei bedeutet der Begriff isoliert” im Sinne dieser Erfindung insbesondere, dass die
Teilsequenz des EIN2 oder des orthologen Proteins davon zwar natlrlich in diesem
Protein vorkommt, jedoch in einer aus dieser natirlichen Umgebung verdnderten Form
bereitgestellt wird. Dies bedeutet insbesondere, dass die Teilsequenz im Wesentlichen
frei von anderen Substanzen ist, welche sie natiirlicherweise umgeben. Dabei ist die
Teilsequenz insbesondere frei von anderen Proteinen. Besonders bevorzugt wird die
gegebenenfalls am Peptidriickgrat modifizierte isolierte Teilsequenz oder Permutation
davon in einer hoch reinen Form von héher als 95 % Reinheit, besonders bevorzugt

héher als 99 % Reinheit bereitgestellt.

Unter einer ,Permutation” der Aminoséuresequenz im Sinne der Erfindung wird eine
Permutation verstanden, welche nur bis zu dem Grad ausgepragt ist, dass die
resultierende Aminosauresequenz die gleiche biologische Aktivitat aufweist wie die
Ursprungssequenz. Als Ursprungssequenz wird im vorliegenden Fall die betrachtete
Teilsequenz des EIN2 oder eines orthologen Proteins davon, beziehungsweise auf die
spater Bezug genommenen Sequenzen SEQ ID NO: 1 bis 4 angenommen. Bevorzugt
wird als Ursprungssequenz eine der Sequenzen der SEQ 1D NO: 4, SEQ ID NO: 109,
SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO:
114, SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 118, SEQ ID
NO: 119, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO: 122, SEQ ID NO: 123 oder
SEQ ID NO: 124 angenommen. Bevorzugt bedeutet eine Permutation einer Sequenz,
dass die Halfte, besonders bevorzugt 2/3, ganz besonders bevorzugt 3/4 und am
bevorzugsten 90 % der Aminosduren gegeniiber der Ursprungssequenz nicht

vertauschi sind.
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In einer besonders bevorzugten Ausflihrungsform umfasst das Peptid, der Antikérper
und/oder seine Fragmente eine isolierte Teilsequenz oder eine Permutation davon,
welche der Domane des EIN2 entspricht, welche mit dem Rezeptorprotein ETR1
interagiert oder dass das Peptidmimetikum eine am Peptidriickgrat modifizierte,
isolierte Teilsequenz oder eine Permutation davon umfasst, welche der Doméne des

EIN2 entspricht, welche mit dem Rezeptorprotein ETR1 interagiert.

Weiterhin bevorzugt umfasst das Peptid, der Antikdrper und/oder seine Fragmente
mindestens eine Aminosauresequenz, welche ausgewahit wird aus der Gruppe,
bestehend aus der Aminosiuresequenz SEQ ID NO: 1, der Aminoséuresequenz SEQ
ID NO: 2, der Aminosduresequenz SEQ ID NO: 3, einer Permutation einer der
Aminosduresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, einem Teil einer der
Aminosduresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, welcher mindestens 4,
bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ 1D NO: 1 bis
SEQ ID NO: 3 genannten Aminoséuren umfasst, und einem Derivat einer der
Aminoséuresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3 oder dass das
Peptidmimetikum mindestens eine am Peptidrickgrat modifizierte Aminosauresequenz
umfasst, welche ausgewahit wird aus der Gruppe, bestehend aus der
Aminoséduresequenz SEQ 1D NO: 1, der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 2, der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 3, einer Permutation einer der
Aminoséduresequenzen SEQ 1D NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, einem Teil einer der
Aminosauresequenzen SEQ 1D NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, welcher mindestens 4,
bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 1 bis
SEQ ID NO: 3 genannten Aminosauren umfasst, und einem Derivat einer der
Aminosduresequenzen SEQ ID NO:1 bis SEQ ID NO: 3. Dabei sind Verbindungen
ausgenommen, bei denen das Peptid oder der Antikérper und/oder dessen Fragment
eine Aminosauresequenz der SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100, SEQ
ID NO: 101 oder SEQ ID NO: 102, und/oder einen Teil einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 98 bis SEQ ID NO: 102, welcher mindestens &
der in SEQ ID NO: 98 bis SEQ ID NO: 102 genannten Aminosauren umfasst und/oder
eine Derivat der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 98 bis 102 umfasst. Ebenso sind
Verbindungen ausgenommen, bei denen das Peptidmimetikum aus einer am

Peptidrickgrat modifizierten Aminosauresequenz besteht, welche ausgewahlt wird aus
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der Gruppe, bestehend aus SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100, SEQ
ID NO: 101 und SEQ ID NO: 102. Besonders bevorzugt sind auch Verbindungen
ausgenommen, bei denen das Peptidmimetikum aus einer am Peptidriickgrat
modifizierten Aminosauresequenz besteht, welche ausgewéhlit wird aus einem Teil
einer der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 98 bis SEQ ID NO: 102, welcher
mindestens 6 der in SEQ 1D NO: 98 bis SEQ ID NO: 102 genannten Aminoséuren
umfasst. Besonders bevorzugt sind auch Verbindungen ausgenommen, bei denen das
Peptidmimetikum aus einer am Peptidriickgrat modifizierten Aminoséuresequenz
besteht, welche ausgewahit wird aus einem Derivat der Aminosiuresequenzen SEQ
ID NO: 98 bis 102 besteht.

Ebenso bevorzugt umfasst das Peptid, der Antikdrper und/oder seine Fragmente
mindestens eine Aminosduresequenz, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe,
bestehend aus der Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 103, einem Teil der
Aminosaduresequenz SEQ ID NO: 103, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5,
besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 103 genannten Aminoséauren
umfasst, und einem Derivat der Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 103, wobei, wenn
die Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103 an einer Position Alanin umfasst, keine der
anderen Aminoséauren der SEQ ID NO: 103 Alanin ist.

Des Weiteren bevorzugt umfasst das Peptid, der Antikérper und/oder seine Fragmente
mindestens eine Aminosduresequenz, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe,
bestehend aus der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103, einem Teil der
Aminosaduresequenz SEQ ID NO: 103, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5,
besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 103 genannten Aminosauren
umfasst, und einem Derivat der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103, unter der
Voraussetzung, wobei, wenn die Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103 an einer
Position Alanin umfasst, keine der anderen Aminosduren der SEQ ID NO: 103 Alanin
ist und unter der Voraussetzung, dass, wenn die in der SEQ ID NO: 103 mit Nr. 6 und
Nr. 7 gekennzeichneten Positionen vorhanden sind, diese entweder beide Arginin oder
beide Histidin sind.

im Sinne der vorliegenden Erfindung bedeutet die ,Position” einer Aminoséure, die

Stelle, welche sich beim Lesen der Sequenz von links nach rechts unter Abzahlung
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der Aminosauren ergibt. So umfasst beispielsweise ein Oktapeptid von links nach
rechts die Positionen 1 bis 8. Wenn im Sinne der vorliegenden Erfindung von Alanin an
einer Position gesprochen wird, so bedeutet dies, dass in der angegeben SEQ ID
gemal ihrer Definition mindestens eine Aminoséure Alanin sein kann. Enthéalt die
Sequenz aber an einer Stelle Alanin, so enthéalt sie an keiner anderen der gemal der
SEQ ID méglichen Stellen als Aminosédure Alanin. Dies bedeutet, dass von den
definierten Auswahiméglichkeiten die Aminosédure Alanin bevorzugt nur einmal

ausgewahlt werden kann.

Ebenso bevorzugt umfasst das Peptid, der Antikérper und/oder seine Fragmente
mindestens eine Aminosauresequenz, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe,
bestehend aus der Aminosduresequenz SEQ ID NO: 104, einem Teil der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 104, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5,
besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ 1D NO: 104 genannten Aminosauren
umfasst, und einem Derivat der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 104, wobei, wenn
die Aminosauresequenz SEQ ID NO: 104 an einer Position Alanin umfasst, keine der
anderen Aminosauren der SEQ ID NO: 104 Alanin ist.

Des Weiteren bevorzugt umfasst das Peptid, der Antikérper und/oder seine Fragmente
mindestens eine Aminosauresequenz, welche ausgewahit wird aus der Gruppe,
bestehend aus der Aminosduresequenz SEQ ID NO: 104, einem Teil der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 104, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5,
besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 104 genannten Aminoséuren
umfasst, und einem Derivat der Aminosauresequenz SEQ 1D NO: 104, unter der
Voraussetzung, wobei, wenn die Aminosauresequenz SEQ ID NQO: 104 an einer
Position Alanin umfasst, keine der anderen Aminosauren der SEQ ID NO: 104 Alanin
ist und unter der Voraussetzung, dass, wenn die in der SEQ 1D NO: 104 mit Nr. 6 und
Nr. 7 gekennzeichneten Positionen vorhanden sind, diese entweder beide Arginin oder
beide Histidin sind.

Ebenso bevorzugt umfasst das Peptid, der Antikérper und/oder seine Fragmente
mindestens eine Aminosduresequenz, welche ausgewahit wird aus der Gruppe,
bestehend aus der Aminosduresequenz SEQ ID NO: 105, einem Teil der
Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 105, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5,
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besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 105 genannten Aminosduren
umfasst, und einem Derivat der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 105, wobei, wenn
die Aminosduresequenz SEQ ID NO: 105 an einer Position Alanin umfasst, keine der
anderen Aminosduren der SEQ ID NO: 105 Alanin ist.

Ebenso bevorzugt umfasst das Peptid, der Antikdrper und/oder seine Fragmente
mindestens eine Aminoséuresequenz, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe,
bestehend aus der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 106, einem Teil der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 106, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5,
besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 106 genannten Aminosauren
umfasst, und einem Derivat der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 106, wobei, wenn
die Aminosauresequenz SEQ ID NO: 106 an einer Position Alanin umfasst, keine der
anderen Aminosauren der SEQ ID NO: 106 Alanin ist.

Ebenso bevorzugt umfasst das Peptid, der Antikérper und/oder seine Fragmente
mindestens eine Aminosauresequenz, welche ausgewéahlt wird aus der Gruppe,
bestehend aus der Aminoséduresequenz SEQ ID NO: 107, einem Teil der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 107, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5,
besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 107 genannten Aminosauren
umfasst, und einem Derivat der Aminosduresequenz SEQ ID NO: 1067, wobei, wenn
die Aminosduresequenz SEQ ID NO: 107 an einer Position Alanin umfasst, keine der
anderen Aminosduren der SEQ ID NO: 107 Alanin ist.

Ebenso bevorzugt umfasst das Peptid, der Antikérper und/oder seine Fragmente
mindestens eine Aminosduresequenz, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe,
bestehend aus der Aminosduresequenz SEQ ID NQO: 108, einem Teil der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 108, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5,
besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 108 genannten Aminosé&uren
umfasst, und einem Derivat der Aminosduresequenz SEQ ID NO: 108, wobei, wenn
die Aminosduresequenz SEQ ID NO: 108 an einer Position Alanin umfasst, keine der
anderen Aminoséuren der SEQ ID NO: 108 Alanin ist.

Am bevorzugsten umfasst das Peptid, der Antikérper und/oder seine Fragmente

mindestens eine Aminosduresequenz, welche ausgewahit wird aus der Gruppe,
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bestehend aus SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO: 111,
SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO:
116, SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 120, SEQID
NO: 121, SEQ ID NO: 122, SEQ ID NO: 123 und SEQ ID NO: 124, einer Permutation
einer der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 110,
SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO:
115, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 119, SEQ ID
NO: 120, SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO: 122, SEQ ID NO: 123 und SEQ ID NO: 124,
einem Teil einer der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 109, SEQ ID
NO: 110, SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 114, SEQ
ID NO: 115, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 119,
SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO: 122, SEQ ID NO: 123 und SEQ ID
NO: 124, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt
mindestens 6 der in SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 109 bis SEQ ID NO: 124 genannten
Aminosauren umfasst, und einem Derivat einer der Aminosaduresequenzen SEQ ID
NO: 4, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 112, SEQ ID
NO: 113, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 117, SEQ
iD NO: 118, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO: 122,
SEQ ID NO: 123 und SEQ ID NO: 124.

Ebenso bevorzugt wird das Aptamer auf Basis der Zielstruktur eines Peptids
hergestellt, wobei das Peptid ausgewahlt wird, aus der Aminoséuresequenz SEQ ID
NO: 1, der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 2, der Aminoséuresequenz SEQ ID NO:
3, einer Permutation einer der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO:
3, einem Teil einer der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3,
welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6
der in SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3 genannten Aminosauren umfasst, und einem
Derivat einer der Aminosaduresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3. Dabei sind
Verbindungen ausgenommen, bei denen ein Aptamer auf Basis der Zielstruktur eines
Peptids hergestellt wird, wobei das Peptid ausgewahit wird aus der Gruppe, bestehend
aus SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100 SEQ ID NO: 101 und SEQ ID
NO: 102. Bevorzugt sind auch Verbindungen ausgenommen, bei denen ein Aptamer
auf Basis der Zielstruktur eines Peptids hergestelit wird, wobei das Peptid aus einem
Teil einer der Aminosauresequenzen SEQ 1D NO: 98 bis SEQ ID NO: 102, welcher
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mindestens 6 der in SEQ ID NO: 98 bis SEQ ID NO: 102 genannten Aminosauren

umfasst, besteht. Bevorzugt sind auch Verbindungen ausgenommen, bei denen ein
Aptamer auf Basis der Zielstruktur eines Peptids hergestellt wird, wobei das Peptid aus

einem Derivat der Aminosaduresequenzen SEQ ID NO: 98 bis 102 besteht.

Ebenso bevorzugt wird das Aptamer auf Basis der Zielstruktur eines Peptids
hergestellt, wobei das Peptid ausgewahilt wird, aus der Gruppe, bestehend aus der
Aminosduresequenz SEQ ID NO: 103, einem Teil der Aminosauresequenz SEQ ID
NO: 103, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt
mindestens 6 der in SEQ ID NO: 103 genannten Aminosauren umfasst, und einem
Derivat der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103, wobei, wenn die
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103 an einer Position Alanin umfasst, keine der
anderen Aminosauren der SEQ ID NO: 103 Alanin ist.

Ebenso bevorzugt wird das Aptamer auf Basis der Zielstruktur eines Peptids
hergestellt, wobei das Peptid ausgewahit wird, aus der Gruppe, bestehend aus der
Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 103, einem Teil der Aminosauresequenz SEQ ID
NO: 103, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt
mindestens 6 der in SEQ ID NO: 103 genannten Aminosduren umfasst, und einem
Derivat der Aminosauresequenz SEQ 1D NO: 103, unter der Voraussetzung, wobei,
wenn die Aminosduresequenz SEQ ID NO: 103 an einer Position Alanin umfasst,
keine der anderen Aminoséuren der SEQ ID NO: 103 Alanin ist und unter der
Voraussetzung, dass, wenn die in der SEQ 1D NO: 103 mit Nr. 6 und Nr. 7
gekennzeichneten Positionen vorhanden sind, diese entweder beide Arginin oder
beide Histidin sind.

Ebenso bevorzugt wird das Aptamer auf Basis der Zielstruktur eines Peptids
hergestellt, wobei das Peptid ausgewahlt wird, aus der Gruppe, bestehend aus der
Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 104, einem Teil der Aminosauresequenz SEQ ID
NO: 104, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5§, besonders bevorzugt
mindestens 6 der in SEQ 1D NO: 104 genannten Aminosauren umfasst, und einem
Derivat der Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 104, wobei, wenn die
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 104 an einer Position Alanin umfasst, keine der
anderen Aminosauren der SEQ ID NO: 104 Alanin ist.
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Ebenso bevorzugt wird das Aptamer auf Basis der Zielstruktur eines Peptids
hergestellt, wobei das Peptid ausgewahlt wird, aus der Gruppe, bestehend aus der
Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 104, einem Teil der Aminosauresequenz SEQ ID
NO: 104, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt
mindestens 6 der in SEQ ID NO: 104 genannten Aminoséuren umfasst, und einem
Derivat der Aminoséduresequenz SEQ ID NO: 104, unter der Voraussetzung, wobei,
wenn die Aminosduresequenz SEQ ID NO: 104 an einer Position Alanin umfasst,
keine der anderen Aminoséuren der SEQ ID NO: 104 Alanin ist und unter der
Voraussetzung, dass, wenn die in der SEQ ID NO: 104 mit Nr. 6 und Nr. 7
gekennzeichneten Positionen vorhanden sind, diese entweder beide Arginin oder
beide Histidin sind.

Ebenso bevorzugt wird das Aptamer auf Basis der Zielstruktur eines Peptids
hergestellt, wobei das Peptid ausgewahlt wird, aus der Gruppe, bestehend aus der
Aminoséduresequenz SEQ ID NO: 105, einem Teil der Aminosauresequenz SEQ ID
NO: 105, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt
mindestens 6 der in SEQ 1D NO: 105 genannten Aminosauren umfasst, und einem
Derivat der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 105, wobei, wenn die
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 105 an einer Position Alanin umfasst, keine der
anderen Aminosauren der SEQ ID NO: 105 Alanin ist.

Ebenso bevorzugt wird das Aptamer auf Basis der Zielstruktur eines Peptids
hergestellt, wobei das Peptid ausgewahlt wird, aus der Gruppe, bestehend aus der
Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 106, einem Teil der Aminosauresequenz SEQ ID
NO: 106, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt
mindestens 6 der in SEQ ID NO: 106 genannten Aminosauren umfasst, und einem
Derivat der Aminosauresequenz SEQ D NO: 106, wobei, wenn die
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 106 an einer Position Alanin umfasst, keine der
anderen Aminosauren der SEQ ID NO: 106 Alanin ist.

Ebenso bevorzugt wird das Aptamer auf Basis der Zielstruktur eines Peptids
hergestellt, wobei das Peptid ausgewahlt wird, aus der Gruppe, bestehend aus der
Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 107, einem Teil der Aminoséuresequenz SEQ ID
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NO: 107, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt
mindestens 6 der in SEQ ID NO: 107 genannten Aminoséuren umfasst, und einem
Derivat der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 107, wobei, wenn die
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 107 an einer Position Alanin umfasst, keine der
anderen Aminoséduren der SEQ ID NO: 107 Alanin ist.

Ebenso bevorzugt wird das Aptamer auf Basis der Zielstruktur eines Peptids
hergestelit, wobei das Peptid ausgewahlt wird, aus der Gruppe, bestehend aus der
Aminoséduresequenz SEQ ID NO: 108, einem Teil der Aminosauresequenz SEQ ID
NO: 108, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt
mindestens 6 der in SEQ ID NO: 108 genannten Aminosduren umfasst, und einem
Derivat der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 108, wobei, wenn die
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 108 an einer Position Alanin umfasst, keine der
anderen Aminosauren der SEQ ID NO: 108 Alanin ist.

Am bevorzugsten wird das Aptamer auf Basis der Zielstruktur eines Peptids
hergestellt, wobei das Peptid ausgewahlt wird, aus der Gruppe, bestehend aus SEQ
ID NO: 4, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 112, SEQ
ID NO: 113, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO 116, SEQ ID NO: 117,
SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO:
122, SEQ ID NO: 123 und SEQ ID NO: 124, einer Permutation einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 110, SEQ ID
NO: 111, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 115, SEQ
ID NO: 116, SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 120,
SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO: 122, SEQ ID NO: 123 und SEQ ID NO: 124, einem Teil
einer der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 110,
SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO:
115, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 1217, SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 119, SEQ ID
NO: 120, SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO: 122, SEQ ID NO: 123 und SEQ ID NO: 124,
welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6
derin SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 109 bis SEQ ID NO: 124 genannten Aminoséuren
umfasst, und einem Derivat einer der Aminosduresequenzen SEQ ID NO: 4, 1 SEQ ID
NO: 109, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 113, SEQ
ID NO: 114, SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 118,
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SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO: 122, SEQ ID NO:
123 und SEQ ID NO: 124.

Ganz besonders bevorzugt wird das Aptamer auf Basis der Zielstruktur eines Peptids
hergestellt, wobei das Peptid ausgewahit wird, aus der Gruppe, bestehend aus SEQ
ID NO: 4, einer Permutation der Aminosaduresequenz SEQ ID NO: 4, einem Teil der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 4, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5,
besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 4 genannten Aminoséuren

umfasst, und einem Derivat der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 4.

Dabei ist es insbesondere bevorzugt, dass das Peptid, der Antikdrper und/oder seine
Fragmente zusétzlich zu der mindestens einen genannten Aminosduresequenz
mindestens 4 weitere, bevorzugt mindestens 3 weitere, ganz besonders bevorzugt
mindestens 2 weitere natiirliche Aminosduren umfasst. Bevorzugt bedeutet der Begriff
~umfassen®, dass die Sequenz aus 4 weiteren Aminosauren, bevorzugt mindestens 3
weiteren, ganz besonders bevorzugt mindestens 2 weiteren, am bevorzugsten 2
weiteren natirlichen Aminosauren zu denen in der entsprechenden

Aminosauresequenz angegebenen.

Als Derivat einer Aminosduresequenz wird vorzugsweise eine Verbindung angesehen,
welche an mindestens einem Terminus, also ihrem C- und/oder N-Terminus der
Sequenz eine organische Gruppe, welche verschieden von einer Aminosaure ist,
aufweist. Diese organische Gruppe kann vorzugsweise RY- sein, wobei R ein
hydrophober Rest ist und Y ein Spacer, der an den C- und/oder N-Terminus gebunden
ist. Dabei ist es besonders bevorzugt, dass das resultierende Derivat der
Aminoséduresequenz eine Loslichkeit von mindestens 1 g/L bei 20 °Cund pH =7
aufweist. Y ist vorzugsweise ausgewéhlt aus der Gruppe, bestehend aus —O-, -C(=0)-
oder ~C(=0)-NH-. R ist vorzugsweise ein aliphatischer oder aromatischer, linearer,
verzweigter oder zyklischer Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls Alkenyl- oder
Alkynylgruppen aufweisen kann. Besonders bevorzugt umfasst der
Kohlenwasserstoffrest 2 bis 12 Kohlenstoffatome. Dabei ist die Gruppe RY- je
nachdem, wo sie vorhanden ist, am C-Terminus gleich oder verschieden zu der

Gruppe R-Y am N-Terminus sein.
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In einer Ausfiithrungsform stellt das Peptidmimetikum insbesondere ein Peptoid oder
D-Peptid dar, welche eine dhnliche biologische Aktivitat wie eine Aminosauresequenz
aufweisen, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus der
Aminoséduresequenz SEQ ID NO: 1, der Aminoséuresequenz SEQ 1D NO: 2, der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 3, einer Permutation einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, einem Teil einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, welcher mindestens 4,
bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ 1D NO: 1 bis
SEQ ID NO: 3 genannten Aminosauren umfasst, und einem Derivat einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3. Dabei sind Verbindungen
ausgenommen, bei denen das Peptidmimetikum aus einer am Peptidrickgrat
modifizierten Aminoséuresequenz besteht, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe,
bestehend aus SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100, SEQ ID NO: 101
und SEQ ID NO: 102. Bevorzugt sind auch Verbindungen ausgenommen, bei denen
das Peptidmimetikum aus einer am Peptidrickgrat modifizierten Aminosauresequenz
besteht, welche ausgewahlt wird aus einem Teil einer der Aminoséuresequenzen SEQ
ID NO: 98 bis SEQ ID NO: 102, welcher mindestens 6 der in SEQ 1D NO: 98 bis SEQ
ID NO: 102 genannten Aminosduren umfasst. Bevorzugt sind auch Verbindungen
ausgenommen, bei denen das Peptidmimetikum aus einer am Peptidriickgrat
modifizierten Aminosduresequenz besteht, welche ausgewahlt wird aus einem Derivat
der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 98 bis 102.

In einer anderen Ausfihrungsform stellt das Peptidmimetikum insbesondere ein
Peptoid oder D-Peptid dar, welche eine d@hnliche biologische Aktivitéat wie eine
Aminosauresequenz aufweisen, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend
aus der Aminosduresequenz SEQ ID NO: 103, einem Teil der Aminosduresequenz
SEQ ID NO: 103, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders
bevorzugt mindestens 6 der in SEQ 1D NO: 103 genannten Aminosduren umfasst, und
einem Derivat der Aminosduresequenz SEQ ID NO: 103, wobei, wenn die
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103 an einer Position Alanin umfasst, keine der
anderen Aminosauren der SEQ ID NO: 103 Alanin ist.

Bevorzugt stellt das Peptidmimetikum insbesondere ein Peptoid oder D-Peptid dar,

welche eine dhnliche biologische Aktivitat wie eine Aminosduresequenz aufweisen,
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welche ausgewahit wird aus der Gruppe, bestehend aus der Aminosauresequenz SEQ
ID NO: 103, einem Teil der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103, welcher mindestens
4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 103
genannten Aminosauren umfasst, und einem Derivat der Aminosauresequenz SEQ ID

NO: 103, unter der Voraussetzung, wobei, wenn die Aminosauresequenz SEQ ID NO:

103 an einer Position Alanin umfasst, keine der anderen Aminoséuren der SEQ ID NO:
103 Alanin ist und unter der Voraussetzung, dass, wenn die in der SEQ ID NO: 103 mit
Nr. 6 und Nr. 7 gekennzeichneten Positionen vorhanden sind, diese entweder beide

Arginin oder beide Histidin sind.

Ebenso bevorzugt stellt das Peptidmimetikum insbesondere ein Peptoid oder D-Peptid
dar, welche eine dhnliche biologische Aktivitat wie eine Aminosauresequenz
aufweisen, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus der
Aminosduresequenz SEQ ID NO: 104, einem Teil der Aminosauresequenz SEQ ID
NO: 104, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt
mindestens 6 der in SEQ ID NO: 104 genannten Aminosauren umfasst, und einem
Derivat der Aminosduresequenz SEQ ID NO: 101, wobei, wenn die
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 101 an einer Position Alanin umfasst, keine der
anderen Aminosauren der SEQ ID NO: 101 Alanin ist.

Ebenso bevorzugt stellt das Peptidmimetikum insbesondere ein Peptoid oder D-Peptid
dar, welche eine dhnliche biologische Aktivitat wie eine Aminosauresequenz
aufweisen, welche ausgewahit wird aus der Gruppe, bestehend aus der
Aminosduresequenz SEQ D NO: 104, einem Teil der Aminosduresequenz SEQ ID
NO: 104, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt
mindestens 6 der in SEQ 1D NO: 104 genannten Aminoséauren umfasst, und einem
Derivat der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 104, unter der Voraussetzung, wobei,
wenn die Aminosauresequenz SEQ ID NO: 104 an einer Position Alanin umfasst,
keine der anderen Aminoséduren der SEQ ID NO: 104 Alanin ist und unter der
Voraussetzung, dass, wenn die in der SEQ ID NO: 104 mit Nr. 6 und Nr. 7
gekennzeichneten Positionen vorhanden sind, diese entweder beide Arginin oder
beide Histidin sind.
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Ebenso bevorzugt stellt das Peptidmimetikum insbesondere ein Peptoid oder D-Peptid
dar, welche eine dhnliche biologische Aktivitat wie eine Aminosiuresequenz
aufweisen, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 105, einem Teil der Aminoséuresequenz SEQ ID
NO: 105, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt
mindestens 6 der in SEQ ID NO: 105 genannten Aminoséuren umfasst, und einem
Derivat der Aminosduresequenz SEQ ID NO: 105, wobei, wenn die
Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 105 an einer Position Alanin umfasst, keine der
anderen Aminosauren der SEQ 1D NO: 105 Alanin ist.

Ebenso bevorzugt stellt das Peptidmimetikum insbesondere ein Peptoid oder D-Peptid
dar, welche eine dhnliche biologische Aktivitdt wie eine Aminosduresequenz
aufweisen, welche ausgewahit wird aus der Gruppe, bestehend aus der
Aminoséduresequenz SEQ ID NO: 106, einem Teil der Aminosauresequenz SEQ ID
NO: 106, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt
mindestens 6 der in SEQ ID NO: 106 genannten Aminosauren umfasst, und einem
Derivat der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 106, wobei, wenn die
Aminoséauresequenz SEQ ID NO: 106 an einer Position Alanin umfasst, keine der
anderen Aminosauren der SEQ ID NO: 106 Alanin ist.

Ebenso bevorzugt stellt das Peptidmimetikum insbesondere ein Peptoid oder D-Peptid
dar, welche eine dhnliche biologische Aktivitat wie eine Aminoséuresequenz
aufweisen, welche ausgewahit wird aus der Gruppe, bestehend aus der
Aminosuresequenz SEQ ID NO: 107, einem Teil der Aminoséauresequenz SEQ ID
NO: 107, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt
mindestens 6 der in SEQ ID NO: 107 genannten Aminoséuren umfasst, und einem
Derivat der Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 107, wobei, wenn die
Aminoséduresequenz SEQ ID NO: 107 an einer Position Alanin umfasst, keine der
anderen Aminosauren der SEQ ID NO: 107 Alanin ist.

Ebenso bevorzugt stellt das Peptidmimetikum insbesondere ein Peptoid oder D-Peptid
dar, welche eine dhnliche biologische Aktivitdt wie eine Aminosiuresequenz
aufweisen, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus der
Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 108, einem Teil der Aminoséuresequenz SEQ ID
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NO: 108, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt
mindestens 6 der in SEQ ID NO: 108 genannten Aminosauren umfasst, und einem
Derivat der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 108, wobei, wenn die
Aminosduresequenz SEQ ID NO: 108 an einer Position Alanin umfasst, keine der
anderen Aminosauren der SEQ |D NO: 108 Alanin ist.

Am bevorzugsten stellt das Peptidmimetikum insbesondere ein Peptoid oder D-Peptid
dar, welche eine dhnliche biologische Aktivitat wie eine Aminoséuresequenz
aufweisen, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus SEQ ID NO: 4,
SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO:
113, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 117, SEQ ID
NO: 118, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO: 122, SEQ
ID NO: 123 und SEQ ID NO: 124, einer Permutation einer der Aminoséuresequenzen
SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 112,
SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO:
117, SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 121, SEQ ID
NO: 122, SEQ ID NO: 123 und SEQ ID NO: 124, einem Teil einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 110, SEQ ID
NO: 111, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 115, SEQ
ID NO: 116, SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 120,
SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO: 122, SEQ ID NO: 123 und SEQ ID NO: 124, welcher
mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ
ID NO: 4, SEQ ID NO: 109 bis SEQ ID NO: 124 genannten Aminosauren umfasst, und
einem Derivat einer der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 109, SEQ
ID NO: 110, SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 114,
SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO:
119, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO: 122, SEQ ID NO: 123 und SEQ
ID NO: 124.

Die Aminoséauresequenz SEQ ID NO: 1 kann ebenso dargestelit werden als Sequenz

xx[PLVIFIIKRIIRKW]x[RK]J[RK][RK][PL]xx

In diesem Fall steht jedes x fiir eine beliebige natlrliche Aminoséure. Zusétzlich zu

den proteinogenen Aminosauren umfasst x vorzugsweise auch natirliche, nicht-
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proteinogene in Pflanzen vorkommende Aminoséauren. Bevorzugt kann jedes x
unabhéngig voneinander ausgewahit werden, aus der Gruppe bestehend aus Alanin,
Arginin, Asparagin, Asparaginsaure, Cystein, Glutamin, Glutaminsdure, Glycin,
Histidin, Isoleucin, Leucin, Lysin, Methionin, Phenylalanin, Prolin, Serin, Threonin,
Tryptophan, Tyrosin, Valin, Citrullin, Ornithin, e-Acetyl-lysin, 3-Aminopropionsaure (B-
Alanin}, Aminobenzoeséaure, 6-Aminocapronséure, Aminobuttersédure, Hydroxyprolin,
Mercaptopropionsaure, 3-Nitro-tyrosin, Norleucin und Pyroglutaminsdure. Die eckigen
Klammern der genannten Sequenz bedeuten, dass die tatsachliche Aminoséure
ausgewahlt werden kann aus den in der eckigen Klammer genannten Aminosauren.
Damit sind die in einer eckigen Klammer genannten Aminoséduren als mit einem ,oder”
verknipft zu verstehen. Die genannten Aminosauren entsprechen dem
Einbuchstabencode fir Aminosduren, in dem P flir Prolin, L fir Leucin, V fir Valin, | fir
Isoleucin, F flr Phenylalanin, K fiir Lysin, R fir Arginin und W flr Tryptophan steht.
Dabei umfasst die Aminosauresequenz SEQ ID NO: 1 keine Aminosduresequenz,
welche ausgewahlit wird aus der Gruppe, bestehend aus SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO:
99, SEQ ID NO: 100, SEQ ID NO: 101 und SEQ ID NO: 102.

Demgemaf kann die Aminosauresequenz SEQ ID NO: 2 auch dargestelit werden als

x[PLVIF][KR][RKWIX[RK][RK][RK][PLIx

und die Aminoséduresequenz SEQ ID NO: 3 auch als

[PLVIFIKRI[RKWIX[RK][RK]J[RK][PL]

Dabei umfassen die Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 2 und/oder 3 keine
Aminosduresequenz, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus SEQ ID
NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100, SEQ ID NO: 101 und SEQ ID NO: 102.

Besonders bevorzugt umfasst das Peptid, der Antikérper und/oder seine Fragmente
mindestens eine Aminosduresequenz, welche ausgewahit wird aus der Gruppe,
bestehend aus der Aminosduresequenz SEQ ID NO: 3, einer Permutation der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 3, einem Teil der Aminoséuresequenz SEQ ID NO:

3, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6
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der in SEQ ID NO: 3 genannten Aminosauren umfasst, und einem Derivat der
Aminosduresequenzen SEQ ID NO: 3 oder dass das Peptidmimetikum mindestens
eine am Peptidriickgrat modifizierten Aminoséuresequenz umfasst, welche ausgewahit
wird aus der Gruppe, bestehend aus der Aminoséauresequenz SEQ ID NO: 3, einer
Permutation der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 3, einem Teil der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 3, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5,
besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 3 genannten Aminosauren
umfasst, und einem Derivat der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 3. Dabei umfasst
die Aminosduresequenz SEQ ID NO: 3 keine Aminosauresequenz, welche ausgewahlt
wird aus der Gruppe, bestehend aus SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO:
100, SEQ ID NO: 101 und SEQ ID NO: 102. Bevorzugt umfasst die
Aminosduresequenz SEQ ID NO: 3 auch keinen Teil einer Aminosauresequenz,
welcher mindestens 6 der in SEQ ID NO: 98 bis 102 genannten Aminosauren umfasst.
Weiterhin bevorzugt umfasst das Peptid, der Antikérper und/oder seine Fragmente
auch kein Derivat der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 98 bis 102. Ebenso bevorzugt
wird das Aptamer auf Basis der Zielstruktur eines Peptids hergestellt, wobei das Peptid
ausgewahlt wird, aus der Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 3, einer Permutation einer
der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 3, einem Teil einer der Aminosduresequenzen
SEQ ID NO: 3, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt
mindestens 6 der in SEQ ID NO: 3 genannten Aminosauren umfasst, und einem
Derivat einer der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 3. Dabei umfasst die
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 3 keine Aminoséauresequenz, welche ausgewahit
wird aus der Gruppe, bestehend aus SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO:
100, SEQ ID NO: 101 und SEQ ID NO: 102. Dabei ist es bevorzugt, dass die
Aminosduresequenz SEQ ID NO: 103 auch keinen Teil einer Aminosauresequenz
umfasst, welcher mindestens 6 der in SEQ ID NO: 98 bis 102 genannten Aminosaduren
umfasst. Weiterhin bevorzugt umfasst die Aminosauresequenz SEQ ID NO: 3 auch
kein Derivat der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 98 bis 102.

Ganz besonders bevorzugt besteht das Peptid aus einer Aminosduresequenz, welche
ausgewahit wird aus der Gruppe, bestehend aus der Aminosauresequenz SEQ ID
NO: 3, einer Permutation der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 3, einem Teil der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 3, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5,
besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 3 genannten Aminosauren
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umfasst, und einem Derivat der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 3 oder dass das
Peptidmimetikum aus einer am Peptidriickgrat modifizierten Aminoséuresequenz
besteht, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus der
Aminoséduresequenz SEQ ID NO: 3, einer Permutation der Aminosauresequenz
SEQ ID NO: 3, einem Teil der Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 3, welcher
mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in
SEQ ID NO: 3 genannten Aminosauren umfasst, und einem Derivat der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 3. Dabei umfasst die Aminosduresequenz SEQ ID
NO: 3 keine Aminosauresequenz, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend
aus SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100, SEQ ID NO: 101 und SEQ ID
NO: 102 und/oder auch keinen Teil einer Aminosauresequenz, welcher mindestens 6
der in SEQ ID NO: 98 bis 102 genannten Aminoséuren umfasst undfoder kein Derivat
der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 98 bis 102.

In einer ganz besonders bevorzugten Ausflihrungsform weist die die Interaktion
hemmende Verbindung die Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 4, einem Teil der
Aminosaduresequenz SEQ ID NO: 4, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5,
besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 4 genannten Aminoséduren
umfasst auf. Analog zu den Ausfiihrungen oben kann die Aminosduresequenz SEQ

ID NO: 4 auch dargestellt werden durch die Sequenz

LKRYKRRL.

Ebenso kénnen die Aminoséuresequenzen SEQ ID NO: 103 bis 124 wie folgt

dargestellt werden:

[LA] [KHRA] [RVHA] [KYA] [NKLFHA] [RHA] [RHA] [LA] SEQ ID NO: 103
[LA] [KA] [RVHA] [KYA] [NKLFHA] [RHA] [RHA] [LA] SEQ ID NO: 104
[LA] [KA] [RVHA] [KYA] [NKLFHA] [RA] [RA] [LA] SEQ ID NO: 105
[LA] [KA] [RVA] [KYA] [NKLFHA] [RA] [RA] [LA] SEQ ID NO: 106
[LA] [KA] [RA] [KA] INKLFHA] [RA] [RA] [LA] SEQ ID NO: 107
[LA] [KA] [RA] [KA] INKA] [RA] [RA] [LA] SEQ ID NO: 108
LKRKNRRL SEQ ID NO: 109
LKRKKRRL SEQ ID NO: 110

LKVYKRRL SEQ ID NO: 111
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LKRKLRRL SEQ ID NO: 112
LKRKFRRL SEQ ID NO: 113
LHRYHRRL SEQ ID NO: 114
LRHYKHHL SEQ ID NO: 1145
KRYKRR SEQ ID NO: 116
AKRYKRRL SEQ ID NO: 127
LARYKRRL SEQ ID NO: 128
LKAYKRRL SEQ ID NO: 129
LKRAKRRL SEQ ID NO: 120
LKRYARRL SEQ ID NO: 121
LKRYKARL SEQ ID NO: 122
LKRYKRAL SEQ ID NO: 123
LKRYKRRA SEQ ID NO: 124

in einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird eine Verbindung
bereitgestellt, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus einem Peptid,
einem Peptidmimetikum und einem Aptamer, dadurch gekennzeichnet, dass das
Peptid aus einer Aminosauresequenz besteht, welche ausgewahit wird aus der
Gruppe, bestehend aus der Aminosauresequenz SEQ 1D NO: 1, der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 2, der Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 3, einer
Permutation einer der Aminoséduresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, einem
Teil einer der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, welcher
mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in
SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3 genannten Aminosauren umfasst, und einem Derivat
einer der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, dass das
Peptidmimetikum aus einer am Peptidriickgrat modifizierte Aminosauresequenz
besteht, welche ausgewahlit wird aus der Gruppe, bestehend aus der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 1, der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 2, der
Aminosduresequenz SEQ ID NO: 3, einer Permutation einer der
Aminosduresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, einem Teil einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, welcher mindestens 4,
bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 1 bis
SEQ ID NO: 3 genannten Aminosauren umfasst, und einem Derivat einer der
Aminosduresequenzen SEQ ID NO:1 bis SEQ ID NO: 3 oder dass das Aptamer auf
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Basis der Zielstruktur eines Peptids hergestellt wird, wobei das Peptid ausgewahlt
wird, aus der Aminosduresequenz SEQ ID NO: 1, der Aminosduresequenz

SEQ ID NO: 2, der Aminoséuresequenz SEQ ID NO: 3, einer Permutation einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, einem Teil einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, welcher mindestens 4,
bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 1 bis
SEQ ID NO: 3 genannten Aminoséuren umfasst, und einem Derivat einer der
Aminosduresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3. Dabei sind Verbindungen
ausgenommen, bei denen das Peptid aus einer Aminosduresequenz der SEQ ID NO:
98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100, SEQ ID NO: 101 oder SEQ ID NO: 102,
und/oder aus einem Teil einer der Aminosduresequenzen SEQ ID NO: 98 bis SEQ ID
NO: 102, welcher mindestens 6 der in SEQ 1D NO: 98 bis SEQ ID NO: 102 genannten
Aminosduren umfasst und/oder aus einem Derivat der Aminosduresequenzen SEQ ID
NO: 98 bis 102 besteht und/oder bei denen ein Peptidmimetikum aus einer am
Peptidriickgrat modifizierten Aminoséuresequenz besteht, welche ausgewahlit wird aus
der Gruppe, bestehend aus SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100, SEQ
ID NO: 101 und SEQ ID NO: 102, und/oder bei denen ein Aptamer auf Basis der
Zielstruktur eines Peptids hergestellt wird, wobei das Peptid ausgewahlt wird aus der
Gruppe, bestehend aus SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100 SEQ ID
NO: 101 und SEQ ID NO: 102.

Dabei ist die Verbindung bevorzugt isoliert. Ebenso ist die Verbindung im
Wesentlichen gereinigt. Dies bedeutet insbesondere, dass die Verbindung in einer
hoch reinen Form von héher als 95 % Reinheit, besonders bevorzugt hdher als 99 %

Reinheit bereitgestellt wird.

Ethylensignalkette

Die Ethylensignalkette wurde bisher in der Modelpflanze Arabidopsis thaliana niher
untersucht. Hierbei konnte das Membranprotein ,Ethylene insensitive 2 (EIN2) als ein
zentrales Element dieser Kette identifiziert werden (J. M. Alonso, T. Hiryama, G.
Roman, S. Nourizadeh, J. R. Ecker, EIN2, a bifunctional transducer of ethylene and
stress responses in Arabidopsis, Science: 284, 2148-2152; 1999). Es konnten bisher
direkte Wechselwirkungen zwischen den unterschiedlichen Ethylenrezeptoren und
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dem in der Signalkette nachgeordneten Protein EIN2 nachgewiesen werden (M. M. A.
Bisson, A. Bleckmann, S. Allekotte, G. Groth, EIN2, the central reguilator of ethylene
signalling, is localized at the ER membrane where it interacts with the ethylene
receptor ETR1, Biochem J: 424, 1-6; 2009 und M. M. A. Bisson, G. Groth, New insight
in ethylene signaling: autokinase activity of ETR1 modulates the interaction of
receptors and EIN2, Molecular Plant: 5,882-889, 2010). Als Ethylenrezeptoren, welche
in Arabidopsis thaliana identifiziert wurden, sind ,Ethylene resistant 1* (ETR1),
.Ethylene resistant 2" (ETR2), ,Ethylene response sensor” (ERS1), ,Ethylene response
sensor 2" (ERS2) und ,Ethylene insensitive 4" (EIN4) bekannt (M. M. Bisson, G. Groth,
New paradigm in ethylene signaling, Plant Signal & Behav 6: 164-166; 2011). Dennoch
sind die genaue Rolle von EIN2 und der zu Grunde liegende molekulare Mechanismus

der Signaltransduktion an der ER Membran noch unbekannt.

Es konnte gezeigt werden, dass das Verfahren der vorliegenden Erfindung zu einer
Stoérung der fur die Signaltransduktion wichtigen Interaktion des Rezeptorproteins
ETR1 oder seiner Isoformen ERS1, ETR2, ERS2, EIN4 oder eines homologen oder
orthologen Proteins davon mit dem Protein EIN2 oder eines orthologen Proteins davon
flhrt. Durch die erfindungsgemafe Unterbrechung dieses Signalweges ist es
gelungen, den Reifungsprozess, Seneszenzprozess und/oder die Stresstoleranz von

Pflanzen und/oder ihrer Friichte zu beeinflussen.

Homologe und orthologe Proteine sind dadurch gekennzeichnet, dass sie die gleiche
biologische Aktivitét in einer anderen Spezies aufweisen wie ein spezielles Protein

(beispielsweise ETR1) in einer speziellen Spezies (beispielsweise Arabidopsis).

Im Sinne dieser Erfindung wird unter einem ,homologen Protein* ein Protein mit
signifikanter struktureller Homologie zu dem Protein ETR1 verstanden. Insbesondere
wird hiermit eine Identitédt von Gber 70 %, bevorzugt (iber 75 %, besonders bevorzugt
iber 80 % und ganz besonders bevorzugt Giber 90 % mit dem Protein ETR1
verstanden. Methoden zur Bestimmung der Homologie von Proteinen sind dem
Fachmann bekannt. Haufig erfolgt eine Identifizierung homologer Proteine anhand
einer statistisch signifikanten Anzahl von Aminosauren. Dabei kann insbesondere der
BLAST(Basic Local Alignment Search Tool)-Algorithmus verwendet werden (S. F.
Altschul, W. Gish, W. Miller, E. W. Myers, D. J. Lipman, Basic local alignment search
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tool. J. Mol. Biol. 215, 403-410; 1990). Hierbei werden Regionen identifiziert, welche
lokale Ahnlichkeiten zwischen Sequenzen aufweisen. Das Programm vergleicht die
Proteinsequenz mit Sequenzen in Datenbanken und berechnet die statistische

Signifikanz der Ubereinstimmung.

Spezies, welche solche Identitdten aufweisen, sind in der folgenden Tabelle 1
dargestellt (siehe dazu auch Figur 1). Sie sind in bekannten Datenbénken (YDR PDR
protein database, UniProt oder NCBI (National Center for Biotechnology Information))

unter den angegebenen Eintrdgen hinterlegt:

Tabelle 2: Homologe Proteine des ETR1

Organismus % ldentitat zu | Aminos&uresequenz- | Hinterlegung
Arabidopsis nummer (Datenbank Accession
ETR1 No.)

Arabidopsis 100 SEQ ID NO: 5 UniProtKB/Swiss-Prot

thaliana P49333

Malus x 83.33 SEQ ID NO: 6 GenBank: AAC31123.1

domestica |

Brassica 96.46 SEQIDNO: 7 UniProtKB/Swiss-Prot:

oleracea 049230.1

Citrus hybrid 84.42 SEQ ID NO: 8 GenBank: ADB25217.1

cultivar

Coffea 81.98 SEQIDNO: 8 GenBank: ABL63471.1

canephora

Cucumis sativus | 82.25 SEQ ID NO: 10 UniProtKB/Swiss-Prot:

Q9S8Y6.1

Dimocarpus 86.18 SEQ ID NO: 11 GenBank: ACL81480.3

longan

Diospyros kaki | 80.08 SEQ ID NO: 12 GenBank: BAE46932.1

Pelargoniumx | 81.03 SEQ ID NO: 13 UniProtKB/Swiss-Prot:

hortum QOXH58.1

Hevea 81.71 SEQ ID NO: 14 GenBank: AAW31759.1

brasiliensis

Actinidia 84.15 SEQ ID NO: 15 GenBank: ABY28264.1

deliciosa
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Organismus % ldentitat zu | Aminosauresequenz- | Hinterlegung
Arabidopsis nummer (Datenbank Accession
ETR1 No.)
Lactuca sativa 78.83 SEQ ID NO: 16 GenBank: AAQ15122.1
Mangifera indica | 82.79 SEQ ID NO: 17 GenBank;: AAF61919.1
Cucumis melo 82.79 SEQ ID NO: 18 GenBank: AAC99645.1
var.
cantalupensis
Oryza sativa 7217 SEQ ID NO: 19 GenBank: ABF98411.1
Passiflora edulis | 62.60 SEQ ID NO: 20 UniProtKB/Swiss-Prot:
Q9ZWL6.1
Prunus persica | 67.34 SEQ ID NO: 21 UniProtkKB/Swiss-Prot:
QOM7M1.1
Petunia x 81.28 SEQ ID NO: 22 GenBank: AAL40902.1
hybrida
Prunus salicina | 84.82 SEQ ID NO: 23 GenBank: ABU68266.1
Ricinus 40.51 SEQ ID NO: 24 NCBI Reference
communis Sequence:
XP_002529316.1
Glycine max 81.02 SEQ ID NO: 25 GenBank: ABR67685.1
Fragaria x 84.01 SEQ ID NO: 26 GenBank: CAC48384.1|
Nicotiana 81.79 SEQ ID NO: 27 UniProtKB/Swiss-Prot:
tabacum 0489291
Solanum 81.44 SEQ ID NO: 28 GenBank: AAC02213.1
lypersicum
Vitis vinifera 83.06 SEQ ID NO: 29 NCBI Reference
Sequence:
| XP_002277460.1
Zea mays 37.80 SEQ ID NO: 30 GenBank: AAR25569.1

Besonders bevorzugt werden homologe Proteine des ETR1 ausgewahit aus der
Gruppe, bestehend aus SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8,
SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13,
SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18,
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SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 23,
SEQ ID NO: 24, SEQ ID NQO: 25, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 28,
SEQ ID NO: 29 und SEQ ID NO: 30.

Unter einem “orthologen Protein” wird ein Protein verstanden, das das funktionelle
Gegenstlick eines anderen Proteins (ETR1 oder EIN2) in einer anderen Spezies
darstellt. Sequenzunterschiede zwischen den Orthologen sind das Ergebnis von
Artbildung. Methoden zur Identifizierung von orthologen Proteinen sind dem Fachmann
bekannt. Haufig erfolgt eine Identifizierung orthologer Proteine anhand des
BLAST(Basic Local Alignment Search Tool)-Algorithmus. Weitere Methoden sind
beschrieben in Chen,F., Mackey,A.J., Vermunt,J.K., Roos,D.S. (2007) Assessing
Performance of Orthology Detection Strategies Applied to Eukaryotic Genomes, PLoS
ONE, 2, e383; Tatusov,R.L., Fedorova,N.D., Jackson,J.D., Jacobs,A.R., Kiryutin,B.,
Koonin,E.V., Krylov,D.M., Mazumder,R., Mekhedov,S.L., Nikolskaya,A.N., et al. (2003)
The COG database: an updated version includes eukaryotes. BMC Bioinformatics, 4,
41; Tatusov,R.L., Koonin,E.V. and Lipman,D.J. (1997) A genomic perspective on
protein families, Science, 278, 631; Alischul,5.F., Madden,T.L., Schaffer,A.A.,
Zhang,J., Miller, W. and Lipman,D.J. (1997) Gapped BLAST and PSI-BLAST: a new
generation of protein database search programs, Nucleic Acids Res, 25, 3389;
Chen,F., Mackey,A.J., Stoeckert,C.J. Jr and Roos,D.S. (2006) OrthoMCL-DB: querying
a comprehensive multi-species collection of ortholog groups,Nucleic Acids Res, 34,
D363; Sonnhammer,E.L. and Koonin,E.V. (2002) Orthology, paralogy and proposed
classification for paralog subtypes,Trends Genet, 18, 619; O'Brien,K.P., Remm,M. and
Sonnhammer,E.L. (2005) Inparanoid: 2 comprehensive database of eukaryotic
orthologs,Nucleic Acids Res, 33, D476; Wheeler,D.L., Barrett,T., Benson,D.A.,
Bryant,S.H., Canese,K., Chetvernin,V., Church,D.M., DiCuccio,M,, Edgar,R.,
Federhen,Set al.(2005) Database resources of the National Center for Biotechnology
Information,Nucleic Acids Res, 33, D3; Wood,V. (2006) /Schizosaccharomyces
pombe/ comparative genomics; from sequence to systems. In Sunnerhagen,P.,
Piskur,J. (eds.) /Comparative Genomics Using Fungi as Models (Series: Topics in
Current Genetics). Vol. 15, pp.233 und S. Bandyopadhyay, R. Sharan, T. Ideker,
Systematic identfification of functional orthologs based on protein network comparison,
Genome Res. 16, 428-435 (2006).
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Besonders bevorzugt umfassen die orthologen Proteine des EIN2
Aminosauresequenzen, welche ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus
SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 36,
SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 41,
SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 46,
SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 50, SEQ ID NO: 51,
SEQ ID NO: 52 und SEQ ID NO: 53.

Die genannten Aminosauresequenzen sind in bekannten Datenbanken (YDR PDR
protein database, UniProt oder NCBI (National Center for Biotechnology Information))

unter den angegebenen Eintragen hinterlegt:

Tabelle 3: orthologe Proteine des EIN2

Organismus Aminosauresequenz- | Hinterlegung
nummer (Datenbank Accession
No. )

Arabidopsis thaliana SEQ ID NO: 31 NCBI Reference
Sequence: NP_195948.1

Arabidopsis lyrata subsp. SEQ ID NO: 32 NCBI Reference
lyrata Sequence:
XP_002871021.1

Ricinus communis SEQ ID NO: 33 NCBI Reference
Sequence:
XP_002519522.1

Populus trichocarpa SEQ ID NO: 34 NCBI Reference
Sequence:
XP_002322882.1

Vitis vinifera SEQ ID NO: 35 NCBI Reference
Sequence:
XP _002276399.1

Glycine max SEQ ID NO: 36 NCBI Reference
Sequence:
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Organismus Aminosauresequenz- | Hinterlegung
nummer (Datenbank Accession
No.)
XP_003542536.1
Prunus persica SEQ ID NO: 37 GenBank: ACY78397.1
Cucumis melo SEQ ID NO: 38 GenBank: ADV90799.1
Medicago truncatula SEQ ID NO: 39 NCBI Reference
Sequence:
XP_003625647.1
Petunia x hybrida SEQ ID NO: 40 GenBank: AAR08678.1
Solanum lycopersicum SEQ ID NO: 41 NCBI Reference
Sequence:
NP_001234518.1
Dianthus caryophyllus SEQ ID NO: 42 GenBank: ADR31357.1
Sorghum bicolor SEQ ID NO: 43 NCBI Reference
Sequence:
XP_002457112.1
Zea mays SEQ ID NO: 44 GenBank: AAR25570.1
Oryza sativa Japonica Group | SEQ ID NO: 45 GenBank: AAQ95276.1
Oryza sativa Indica Group SEQ ID NO: 46 GenBank: EEC81537.1
Brachypodium distachyon SEQ ID NO: 47 NCBI Reference
Sequence:
XP_003575571.1
Triticum aestivum SEQ ID NO: 48 GenBank: ADP02171.1
Malus x domestica SEQ ID NO: 49 GenBank: ABI33219.1
Brassica rapa subsp. SEQ ID NO: 50 GenBank: ADD14032.1
chinensis
Hordeum vulgare subsp. SEQ ID NO: 51 GenBank: BAJ87351.1
vulgare
Chlamydomonas reinhardtii SEQ ID NO: 52 NCBI Reference
Sequence:
XP_001700793.1
Nicotiana tabacum SEQ ID NO: 53 GenBank: AEI87996.1
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Besonders bevorzugt umfassen die orthologen Proteine des ETR1 oder seiner

Isoformen eine Aminosduresequenz, welche ausgewahlit wird aus der Gruppe,
bestehend aus SEQ ID NO: 54, SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO: 56, SEQ ID NO: 57,

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

58, SEQ ID NO:
63, SEQ ID NO:
68, SEQ ID NO:
73, SEQ ID NO:
78, SEQ ID NO:
83, SEQ ID NO:
88, SEQ ID NO:
93, SEQ ID NO:

59, SEQ ID NO:
64, SEQ ID NO:
69, SEQ ID NO:
74, SEQ ID NO:
79, SEQ ID NO:
84, SEQ ID NO:
89, SEQ ID NO:
94, SEQ ID NO:

60, SEQ ID NO:
65, SEQ ID NO:
70, SEQ ID NO:
75, SEQ ID NO:
80, SEQ ID NO:
85, SEQ ID NO:
90, SEQ ID NO:

61, SEQ ID NO: 62,
66, SEQ ID NO: 67,
71, SEQ ID NO: 72,
76, SEQ ID NO: 77,
81, SEQ ID NO: 82,
86, SEQ ID NO: 87,
91, SEQ ID NO: 92,

95 und SEQ ID NO: 96.Die genannten

Aminosauresequenzen sind in bekannten Datenbanken (YDR PDR protein database,

15

UniProt oder NCBI (National Center for Biotechnology Information)) unter den

angegebenen Eintrdgen hinterlegt:

Tabelle 4: orthologe Proteine des ETR1

Organismus Aminosduresequenz- | Hinterlegung
nummer (Datenbank Accession
No.)
Arabidopsis lyrata subsp. SEQ ID NO: 54 NCBI Reference
lyrata Sequence:
XP_002887022.1
Brassica oleracea SEQID NO: 7 UniProtKB/Swiss-Prot:
049230.1
Dimocarpus longan SEQ ID NO: 11 GenBank: ACL81480.3
Prunus domestica subsp. SEQ ID NO: 55 GenBank: CAl64505.1
insititia
Citrus sinensis SEQ ID NO: 8 GenBank: ADB25217 .1
Prunus salicina SEQ ID NO: 23 GenBank: ABU68266.1
Prunus persica SEQ ID NO: 21 UniProtKB/Swiss-Prot:
QIM7M1.1
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Organismus Aminosduresequenz- | Hinterlegung
nummer (Datenbank Accession
No.)
Populus trichocarpa ETR4 SEQ ID NO: 56 NCBI Reference
Sequence:
XP_002327419.1
Ricinus communis SEQ ID NO: 57 NCBI Reference
Sequence:
XP_002533252.1
Fragaria x ananassa SEQ ID NO: 26 GanBank: CAC48384.1
Pyrus communis SEQ ID NO: 58 GenBank: AAL66191.1
Malus x domestica SEQ ID NO: 6 GenBank: AAC31123.1
Pyrus pyrifolia SEQ ID NO: 59 GenBank: BAD61001.1
Populus trichocarpa ETR 3 SEQ ID NO: 60 NCBI Reference
Sequence:
XP_002299688.1
Actinidia deliciosa ETR1 SEQ ID NO: 61 GenBank: ABY28264.1
Pyrus pyrifolia ETR3 SEQ ID NO: 62 GenBank: ABS57008.1
Coffea canephora SEQ ID NO: 63 GenBank: ABL63474.1
Pelargonium x hortorum SEQ ID NO: 64 UniProtKB/Swiss-Prot:
ETR2 QYXH57 1
Coffea liberica var. dewevrei | SEQ ID NO: 65 GenBank: ABL63472.1
Mangifera indica SEQ ID NO: 17 GenBank: AAF61919.1
Cucumis melo var. SEQ ID NO: 18 GenBank: AAC99645.1
cantalupensis
Paésiﬂora edulis SEQ ID NO: 66 UniProtKB/Swiss-Prot:
QY9ZWL6.1
Pelargonium x hortorum SEQID NO: 13 UniProtKB/Swiss-Prot:
Q9XH58.1
Vitis vinifera SEQ ID NO: 29 NCBI Reference
Sequence:
XP_002277460.1
Petunia x hybrida SEQ ID NO: 67 GenBank: AAL40901.1
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Organismus Aminosduresequenz- | Hinterlegung
nummer (Datenbank Accession
No.)
Coffea pseudozanguebariae | SEQ ID NO: 68 GenBank: ABL63473.1
Catharanthus roseus SEQ ID NO: 69 GenBank: AAQ10679.1
Ziziphus jujuba SEQID NO: 70 GenBanK: ABB77560.1
Cucumis sativus SEQ ID NO: 10 UniProtKB/Swiss-Prot:
Q988Y6.1
Nicotiana tabacum SEQ ID NO: 27 UniProtKB/Swiss-Prot:
048929.1
Solanum lycopersicum SEQ ID NO: 71 UniProtKB/Swiss-Prot:
Q413421
Medicago truncatula SEQ ID NO: 72 NCBI Reference
Sequence:
XP_003605421.1
Hevea brasiliensis SEQ ID NO: 14 GenBank: AAW31759.1
Diospyros kaki SEQ ID NO: 12 GenBank: BAE46932.1
Glycine max SEQ ID NO: 25 GenBank: ABR67685.1
Lactuca sativa SEQ ID NO: 16 GenBank: AAQ15122.1
Solanum lycopersicum ETR2 | SEQ ID NO: 73 NCBI Reference
Sequence;
NP_001234153.1
Eriobotrya japonica SEQ ID NO: 74 GenBank : ACM89298.1
Lilium formosanum x Lilium SEQ ID NO: 75 GenBank : ABD66593.1
longiflorum
Musa acuminata AAA Group | SEQ ID NO: 76 GenBank: AAQ13533.1
Gladiolus hybrid cultivar SEQ ID NO: 77 GenBank: BAD20704.1
Papilionanthe hookeriana x SEQ ID NO: 78 GenBank: AEE69544.1
Papilionanthe teres
Oncidium Gower Ramsey SEQ ID NO: 79 GenBank: AAQ14309.1
Phalaenopsis hybrid cultivar | SEQ ID NO: 80 GenBank: AAD04949.1
ERS
Dendrobium hybrid cultivar SEQ ID NO: 81 GenBank: ABJ91124.1
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Organismus Aminosauresequenz- | Hinterlegung
nummer (Datenbank Accession
No.)
Phalaenopsis hybrid cultivar | SEQ ID NO: 82 GenBank: AAD26899.1
Phalaenopsis equestris SEQ ID NO: 83 GenBank: CAD91247 .1
Sorghum bicolor SEQ ID NO: 84 NCBI Reference
Sequence:
XP_002464032.1
Dendrobium hybrid cultivar SEQ ID NO: 85 GenBank: ACN22272.1
Oryza sativa Japonica Group | SEQ ID NO: 19 GenBank: ABF98411.1
Oryza sativa SEQ ID NO: 86 GenBank: AAB72193.1
Hordeum vulgare subsp. SEQ ID NO: 87 GenBank: BAJ87109.1
vulgare
Zea mays SEQ ID NO: 88 GenBank: AAR25566.1
Saccharum hybrid cultivar SEQ ID NO: 89 GenBank: ADJ66722.1
ROC20
Delphinium 'MagicFountains | SEQ ID NO: 90 GenBank: BAB84569.1
dark blue'
Triticum aestivum ERS SEQ ID NO: 91 GenBank: ADJ67795.1
Triticum aestivum ERS3 SEQ ID NO: 92 GenBank: ADK23798.2
Triticum aestivum ERS2 SEQ ID NO: 93 GenBank: ADK23797.2
Delphinium x belladonna SEQ ID NO: 94 GenBank: BAD89291.1
Actinidia deliciosa ERS1 SEQ ID NO: 95 GenBank: ABY28263.1
Populus trichocarpa SEQ ID NO: 96 NCBI Reference
Sequence:
XP_002302732.1

In der Ethylensignalkette wechselwirkt das Rezeptorprotein ETR1 oder seine Isoform
ERS1, ETR2, ERS2, EIN4 oder ein homologes oder orthologes Protein davon mit dem
EIN2 Protein. Der Bereich der Aminosduresequenz des ETR1 oder seiner Isoformen
ERS1, ETRZ2, ERS2, EIN4 oder eines homologen oder orthologen Proteins davon,

welcher mit dem EIN2 oder einem orthologen Protein davon wechselwirkt, wird im
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Folgenden gelegentlich auch als die Kontakidomane des ETR1, welche mit EIN2 oder
einem orthologen Protein davon interagiert, oder auch nur als Kontaktdomane des
ETR1 bezeichnet.

Pflanzen und/oder deren Friichte

Die Pflanzen des erfindungsgeméalien Verfahrens werden vorzugsweise ausgewahlt
aus der Gruppe, bestehend aus Nutzpflanzen und Zierpflanzen. Deren Friichte werden
entsprechend vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den Friichten

von Nutzpflanzen und Zierpflanzen.

Der Begriff Nutzpflanzen, wie hier verwendet, bezeichnet Kulturpflanzen, die als
Pflanzen fir die Gewinnung von Nahrungsmitteln, Futtermittein, Treibstoffe oder fiir
technische Zwecke eingesetzt werden. Unter Zierpflanzen werden insbesondere ein-

und mehrjahrige Pflanzen wie Schnittblumen und/oder deren Pflanzenteileverstanden.

Bevorzugt werden die Nutzpflanzen ausgewahit aus der Gruppe der folgenden
Pflanzenarten: Triticale, Durum (Hartweizen), Turf, Reben, Getreide, beispielsweise
Weizen, Gerste, Roggen, Hafer, Reis, Mais und Hirse; Riiben, beispielsweise
Zuckerriben und Futterriben; Friichte, beispielsweise Kernobst, Steinobst und
Beerenobst, beispielsweise Apfel, Birnen, Pflaumen, Pfirsiche, Mandeln, Kirschen und
Beeren, z. B. Erdbeeren, Himbeeren, Brombeeren oder auch Mango, Datteln und
Feigen; Hilsenfriichte, beispielsweise Bohnen, Linsen, Erbsen und Sojabohnen;
Olkulturen, beispielsweise Raps, Senf, Mohn, Oliven, Sonnenblumen, Kokos,
Castordlpflanzen, Kakaobohnen und Erdniisse; Gurkengewéchse, beispielsweise
Kirbis, Gurken und Melonen; Fasergewéchse, beispielsweise Baumwolle, Flachs,
Hanf und Jute; Citrusfriichte, beispielsweise Orangen, Zitronen, Pampelmusen und
Mandarinen; Gemisesorten, beispielsweise Spinat, (Kopf)-Salat, Spargel, Kohlarten,
Méhren, Zwiebeln, Tomaten, Kartoffeln und Paprika; Lorbeergewéchse, beispielsweise
Avocado, Cinnamomum, Kampfer, oder ebenso Pflanzen wie Tabak, Nisse, Kaffee,
Aubergine, Zuckerrohr, Tee, Pfeffer, Weinreben, Hopfen, Bananen,
Naturkautschukgewéchse sowie Zierpflanzen, beispielsweise Blumen und Straucher.

Diese Aufzahlung stellt keine Limitierung dar.
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Als besonders geeignete Zielkulturen fiir die Anwendung des erfindungsgemaien
Verfahrens sind folgende Pflanzen anzusehen: Hafer, Roggen, Triticale, Durum,
Baumwolle, Aubergine, Turf, Kernobst, Steinobst, Beerenobst, Mais, Weizen, Gerste,
Gurke, Tabak, Reben, Reis, Getreide, Birne, Pfeffer, Bohnen, Sojabohnen, Raps,
Tomate, Paprika, Melonen, Kohl, Kartoffel und Apfel.

Als Schnittblumen und/ oder deren Pflanzenteile, welche nach dem
erfindungsgemaéfen Verfahren behandelt werden konnen, kénnen beispielsweise
Rosen, Nelken, Gerbera, Lilien, Margeriten, Chrysanthemen, Tulpen, Narzissen,
Anemonen, Mohn, Amyrillis, Dahlien, Azaleen, Malven, aber auch z.B. Beetpflanzen,
Topfpflanzen und Stauden, wie beispielsweise Rosen, Tagetes, StiefmUtterchen,
Geranien, Fuchsien, Hibiscus, Chrysanthemen, Fleissige Lieschen, Alpenveilchen,

Ursambaraveilchen, Sonnenblumen, Begonien verstanden werden.

In einer Ausfiihrungsform des erfindungsgemafien Verfahrens handelt es sich bei den

Pflanzen um transgene Pflanzen.

Besonders bevorzugt kénnen die transgenen Pflanzen ausgewiahlt werden aus der
Gruppe, bestehend aus herbizidtoleranten Pflanzen, insektenresistente Pflanzen,
Pflanzen mit erhdhter Stresstoleranz, Pflanzen, welche eine veranderte Menge,
Qualitat und/oder Lagerfahigkeit des Ernteproduktes und/oder veranderte
Eigenschaften von bestimmten Bestandteilen des Ernteproduktes aufweisen, Pflanzen
mit verédnderten Fasereigenschaften und Pflanzen mit verdnderter

Olzusammensetzung.

Pflanzen oder Pflanzensorten (die mit Methoden der Pflanzenbiotechnologie, wie der
Gentechnik, erhalten werden), die im erfindungsgemafien Verfahren Anwendung
finden kénnen, sind herbizidtolerante Pflanzen, d. h. Pflanzen, die gegeniiber einem
oder mehreren vorgegebenen Herbiziden tolerant gemacht worden sind. Solche
Pflanzen kénnen entweder durch genetische Transformation oder durch Selektion von
Pflanzen, die eine Mutation enthalten, die solch eine Herbizidtoleranz verleiht, erhalten

werden.
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Herbizidtolerante Pflanzen sind zum Beispiel glyphosatetolerante Pflanzen, d. h.
Pflanzen, die gegeniiber dem Herbizid Glyphosate oder dessen Salzen tolerant
gemacht worden sind. So kdnnen zum Beispiel glyphosatetolerante Pflanzen durch
Transformation der Pflanze mit einem Gen, das fur das Enzym 5-Enolpyruvylshikimat-
3-phosphatsynthase (EPSPS) kodiert, erhalten werden. Beispiele fiir solche EPSPS-
Gene sind das AroA-Gen (Mutante CT7) des Bakterium Sa‘vlmonella typhimurium
(Comai et al., Science (1983), 221, 370-371), das CP4-Gen des Bakteriums
Agrobacterium sp. (Barry et al., Curr. Topics Plant Physiol. (1992), 7, 139-145), die
Gene, die fir eine EPSPS aus der Petunie (Shah et al., Science (19886), 233, 478-
481), fur eine EPSPS aus der Tomate (Gasser et al., J. Biol. Chem. (1988), 263, 4280-
4289) oder fur eine EPSPS aus Eleusine (WO 01/66704) kodieren. Es kann sich auch
um eine mutierte EPSPS handeln, wie sie zum Beispiel in EP-A 0837944, WO
00/066746, WO 00/066747 oder WO 02/026995 beschrieben ist. Glyphosatetolerante
Pflanzen kénnen auch dadurch erhalten werden, dass man ein Gen exprimiert, das fir
ein Glyphosate-Oxidoreduktase-Enzym, wie es in US 5,776,760 und US 5,463,175
beschrieben ist, kodiert. Glyphosatetolerante Pflanzen konnen auch dadurch erhalten
werden, dass man ein Gen exprimiert, das flir ein Glyphosate-acetyltransferase-
Enzym, wie es in z. B. WO 02/036782, WO 03/092360, WO 05/012515 und WO
07/024782 beschrieben ist, kodiert. Glyphosatetolerante Pflanzen kdnnen auch
dadurch erhalten werden, dass man Pflanzen, die natiirlich vorkommende Mutationen
der oben erwdhnten Gene, wie sie zum Beispiel in WO 01/024615 oder WO
03/013226 beschrieben sind, enthalten, selektiert.

Sonstige herbizidresistente Pflanzen sind zum Beispiel Pflanzen, die gegeniiber
Herbiziden, die das Enzym Glutaminsynthase hemmen, wie Bialaphos, Phosphinotricin
oder Glufosinate, tolerant gemacht worden sind. Solche Pflanzen kdnnen dadurch
erhalten werden, dass man ein Enzym exprimiert, das das Herbizid oder eine Mutante
des Enzyms Glutaminsynthase, das gegenuber Hemmung resistent ist, entgiftet. Solch
ein wirksames entgiftendes Enzym ist zum Beispiel ein Enzym, das fir ein
Phosphinotricin-acetyltransferase kodiert (wie zum Beispiel das bar- oder pat-Protein
aus Streptomyces-Arten). Pflanzen, die eine exogene Phosphinotricin-
acetyltransferase exprimieren, sind zum Beispiel in US 5,561,236; US 5,648,477; US
5,646,024; US 5,273,894; US 5,637,489, US 5,276,268; US 5,739,082; US 5,908,810
und US 7,112,665 beschrieben.
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Weitere herbizidtolerante Pflanzen sind auch Pflanzen, die gegenliber den Herbiziden,
die das Enzym Hydroxyphenylpyruvatdioxygenase (HPPD) hemmen, tolerant gemacht
worden sind. Bei den Hydroxyphenylpyruvatdioxygenasen handelt es sich um Enzyme,
die die Reaktion, in der para-Hydroxyphenylpyruvat (HPP) zu Homogentisat umgesetzt
wird, katalysieren. Pflanzen, die gegeniiber HPPD-Hemmern tolerant sind, kdnnen mit
einem Gen, das fir ein natlrlich vorkommendes resistentes HPPD-Enzym kodiert,
oder einem Gen, das fiir ein mutiertes HPPD-Enzym gemaflt WO 96/038567, WO
99/024585 und WO 99/024586 kodiert, transformiert werden. Eine Toleranz gegeniiber
HPPD-Hemmern kann auch dadurch erzielt werden, dass man Pflanzen mit Genen
transformiert, die fiir gewisse Enzyme kodieren, die die Bildung von Homogentisat
trotz Hemmung des nativen HPPD-Enzyms durch den HPPD-Hemmer ermdglichen.
Solche Pflanzen und Gene sind in WO 99/034008 und WO 2002/36787 beschrieben.
Die Toleranz von Pflanzen gegeniiber HPPD-Hemmern kann auch dadurch verbessert
werden, dass man Pflanzen zusétzlich zu einem Gen, das fir ein HPPD-to!eréntes
Enzym kodiert, mit einem Gen transformiert, das fiir ein Prephenatdehydrogenase-
Enzym kodiert, wie dies in WO 2004/024928 beschrieben ist.

Weitere herbizidresistente Pflanzen sind Pflanzen, die gegeniiber Acetolactatsynthase
(ALS)-Hemmern tolerant gemacht worden sind. Zu bekannten ALS-Hemmern z&hlen
zum Beispiel Sulfonylharnstoff, Imidazolinon, Triazolopyrimidine,
Pyrimidinyloxy(thio)benzoate und/oder Sulfonylaminocarbonyl-triazolinon-Herbizide.
Es ist bekannt, dass verschiedene Mutationen im Enzym ALS (auch als
Acetohydroxysaure-Synthase, AHAS, bekannt) eine Toleranz gegeniiber
unterschiedlichen Herbiziden bzw. Gruppen von Herbiziden verleihen, wie dies zum
Beispiel bei Tranel und Wright, Weed Science (2002), 50, 700-712, jedoch auch in US
5,605,011, US 5,378,824, US 5,141,870 und US 5,013,659, beschrieben ist. Die
Herstellung von sulfonylharnstofftoleranten Pflanzen und imidazolinontoleranten
Pflanzen ist in US 5,605,011; US 5,013,659; US 5,141,870; US 5,767,361; US
5,731,180; US 5,304,732; US 4,761,373; US 5,331,107; US 5,928,937; und US
5,378,824, sowie in der internationalen Verdffentlichung WO 96/033270 beschrieben.
Weitere imidazolinontolerante Pflanzen sind auch in z. B. WO 2004/040012, WO
2004/106529, WO 2005/020673, WO 2005/093093, WO 2006/007373, WO
2006/015376, WO 2006/024351 und WO 2006/060634 beschrieben. Weitere



10

15

20

25

30

WO 2014/079957 PCT/EP2013/074428

57

sulfonylharnstoff- und imidazolinontolerante Pflanzen sind auch in z.B. WO
2007/024782 beschrieben.

Weitere Pflanzen, die gegeniiber ALS-Inhibitoren, insbesondere gegeniiber
Imidazolinonen, Sulfonylharnstoffen und/oder Sulfamoylcarbonyltriazolinonen tolerant
sind, kdnnen durch induzierte Mutagenese, Selektion in Zellkulturen in Gegenwart des
Herbizids oder durch Mutationsziichtung erhalten werden, wie dies zum Beispiel fiir
die Sojabohne in US 5,084,082, fiir Reis in WO 97/41218, fUr die Zuckerriibe in US
5,773,702 und WO 99/057965, fir Salat in US 5,198,599 oder fiir die Sonnenblume in
WO 2001/065922 beschrieben ist.

Pflanzen oder Pflanzensorten (die nach Methoden der pflanzlichen Biotechnologie, wie
der Gentechnik, erhalten wurden), die ebenfalls im erfindungsgeméfen Verfahren
Anwendung finden kdnnen, sind insektenresistente transgene Pflanzen, d.h. Pflanzen,
die gegen Befall mit gewissen Zielinsekten resistent gemacht wurden. Solche Pflanzen
kénnen durch genetische Transformation oder durch Selektion von Pflanzen, die eine

Mutation enthalten, die solch eine Insektenresistenz verleiht, erhalten werden.

Der Begriff "insektenresistente transgene Pflanze” umfasst im vorliegenden
Zusammenhang jegliche Pflanze, die mindestens ein Transgen enthéit, das eine

Kodiersequenz umfasst, die fir folgendes kodiert:

1) ein insektizides Kristallprotein aus Bacillus thuringiensis oder einen insektiziden Teil
davon, wie die insektiziden Kristallproteine, die von Crickmore et al., Microbiology and
Molecular Biology Reviews (1998), 62, 807-813, zusammengestellt wurden, von
Crickmore et al. (2005) in der Bacillus thuringiensis-Toxinnomenklatur aktualisiert

(online bei:

http://www lifesci.sussex.ac.uk/Home/Neil_Crickmore/BY), oder insektizide Teile
davon, z.B. Proteine der Cry-Proteinklassen Cry1Ab, Cry1Ac, Cry1F, Cry2Ab, Cry3Ae

oder Cry3Bb oder insektizide Teile davon; oder

2) ein Kristallprotein aus Bacillus thuringiensis oder einen Teil davon, der in Gegenwart

eines zweiten, anderen Kristallproteins als Bacillus thuringiensis oder eines Teils



20

25

30

WO 2014/079957 PCT/EP2013/074428

58

davon insektizid wirkt, wie das bindre Toxin, das aus den Kristallproteinen Cy34 und
Cy35 besteht (Moellenbeck et al., Nat. Biotechnol. (2001), 19, 668-72; Schnepf et al.,
Applied Environm. Microb. (2006), 71, 1765-1774); oder

3) ein insektizides Hybridprotein, das Teile von zwei unterschiedlichen insektiziden
Kristallproteinen aus Bacillus thuringiensis umfalit, wie zum Beispiel ein Hybrid aus
den Proteinen von 1) oben oder ein Hybrid aus den Proteinen von 2) oben, z. B. das
Protein Cry1A.105, das von dem Mais-Event MONS8034 produziert wird (WO
2007/027777); oder

4) ein Protein gemal einem der Punkte 1) bis 3) oben, in dem einige, insbescondere 1
bis 10, Aminosauren durch eine andere Aminoséure ersetzt wurden, um eine hdhere
insektizide Wirksamkeit gegenliber einer Zielinsektenart zu erzielen und/oder um das
Spektrum der entsprechenden Zielinsektenarten zu erweitern und/oder wegen
Veranderungen, die in die Kodier- DNA wahrend der Klonierung oder Transformation
induziert wurden, wie das Protein Cry3Bb1 in Mais-Events MON863 oder MON88017
oder das Protein Cry3A im Mais-Event MIR 604; oder

5) ein insektizides sezerniertes Protein aus Bacillus thuringiensis oder Bacillus cereus
oder einen insektiziden Teil davon, wie die vegetativ wirkenden insektentoxischen
Proteine (vegetative insecticidal proteins, VIP), die unter folgendem Link angefihrt
sind, z. B. Proteine der Proteinklasse VIP3Aa:

http:/fwww lifesci.sussex.ac.uk/Home/Neil_Crickmore/Bt/vip.html oder

8) ein sezerniertes Protein aus Bacillus thuringiensis oder Bacillus cereus, das in
Gegenwart eines zweiten sezernierten Proteins aus Bacillus thuringiensis oder B.
cereus insektizid wirkt, wie das bindre Toxin, das aus den Proteinen VIP1A und VIP2A
besteht (WO 94/21795); oder

7) ein insektizides Hybridprotein, das Teile von verschiedenen sezernierten Proteinen
von Bacillus thuringiensis oder Bacillus cereus umfafit, wie ein Hybrid der Proteine von

1) oder ein Hybrid der Proteine von 2) oben; oder
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8) ein Protein gemaf einem der Punkte 1) bis 3) oben, in dem einige, insbesondere 1
bis 10, Aminoséauren durch eine andere Aminosaure ersetzt wurden, um eine hbhere
insektizide Wirksamkeit gegeniiber einer Zielinsektenart zu erzielen und/oder um das
Spektrum der entsprechenden Zielinsektenarten zu erweitern und/oder wegen
Veranderungen, die in die Kodier- DNA wahrend der Klonierung oder Transformation
induziert wurden (wobei die Kodierung fir ein insektizides Protein erhalten bleibt), wie
das Protein VIP3Aa im Baumwoll-Event COT 102.

Natiirlich zahit zu den insektenresistenten transgenen Pflanzen im vorliegenden
Zusammenhang auch jegliche Pflanze, die eine Kombination von Genen umfasst, die
fur die Proteine von einer der oben genannten Klassen 1 bis 8 kodieren. In einer
Ausfuhrungsform enthélt eine insekitenresistente Pflanze mehr als ein Transgen, das
fur ein Protein nach einer der oben genannten 1 bis 8 kodiert, um das Spektrum der
entsprechenden Zielinsektenarten zu erweitern oder um die Entwicklung einer
Resistenz der Insekten gegen die Pflanzen dadurch hinauszuzdgern, dass man
verschiedene Proteine einsetzt, die fir dieselbe Zielinsektenart insektizid sind, jedoch
eine unterschiediiche Wirkungsweise, wie Bindung an unterschiedliche

Rezeptorbindungsstellen im Insekt, aufweisen.

Pflanzen oder Pflanzensorten (die nach Methoden der pflanzlichen Biotechnologie, wie
der Gentechnik, erhalten wurden), die ebenfalls im erfindungsgemaflen Verfahren
Anwendung finden kdnnen, sind gegenliber abiotischen Stressfaktoren tolerant.
Solche Pflanzen kdnnen durch genetische Transformation oder durch Selektion von
Pflanzen, die eine Mutation enthalten, die solch eine Stressresistenz verleiht, erhalten

werden. Zu besonders nitzlichen Pflanzen mit Stresstoleranz zahlen folgende:

a. Pflanzen, die ein Transgen enthalten, das die Expression und/oder Aktivitat des
Gens fiir die Poly(ADP-ribose)polymerase (PARP) in den Pflanzenzellen oder
Pflanzen zu reduzieren vermag, wie dies in WO 2000/004173 oder EP 04077984.5
oder EP 06009836.5 beschrieben ist.

b.Pflanzen, die ein strefldtoleranzférderndes Transgen enthalten, das die Expression
und/oder Aktivitat der fir PARP kodierenden Gene der Pflanzen oder Pflanzenzellen

zu reduzieren vermag, wie dies z.B. in WO 2004/090140 beschrieben ist;
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c.Pflanzen, die ein streftoleranzférderndes Transgen enthalten, das flr ein in Pflanzen
funktionelles Enzym des Nicotinamidadenindinukleotid-Salvage-Biosynthesewegs
kodiert, darunter Nicotinamidase, Nicotinatphosphoribosyltransferase,
Nicotinsauremononukleotid-adenyltransferase,
Nicotinamidadenindinukleotidsynthetase oder Nicotinamidphosphoribosyl-transferase,
wie dies z. B. in EP 04077624.7 oder WO 2006/133827 oder PCT/EP07/002433

beschrieben ist.

Pflanzen oder Pflanzensorten (die nach Methoden der pflanzlichen Biotechnologie, wie
der Gentechnik, erhalten wurden), die ebenfalls im erfindungsgemafien Verfahren
Anwendung finden kdnnen, weisen eine veranderte Menge, Qualitat und/oder
Lagerfahigkeit des Ernteprodukis und/oder verdnderte Eigenschaften von bestimmten

Bestandteilen des Ernteprodukts auf, wie zum Beispiel:

1) Transgene Pflanzen, die eine modifizierte Starke synthetisieren, die bezlglich ihrer
chemisch-physikalischen Eigenschaften, insbesondere des Amylosegehalts oder des
Amylose/Amylopektin-Verhaltnisses, des Verzweigungsgrads, der durchschnittlichen
Kettenldnge, der Verteilung der Seitenketten, des Viskositétsverhaltens, der
Gelfestigkeit, der Starkekorngréfie und/oder Starkekornmorphologie im Vergleich mit
der synthetisierten Starke in Wildtyppflanzenzellen oder -pflanzen verandert ist, so
dass sich diese modifizierte Starke besser fir bestimmte Anwendungen eignet. Diese
transgenen Pflanzen, die eine modifizierte Starke synthetisieren, sind zum Beispiel in
EP 0571427, WO 95/004826, EP 0719338, WO 96/15248, WO 96/19581, WO
96/27674, WO 97/11188, WO 97/26362, WO 97/32985, WO 97/42328, WO 97/44472,
WO 97/45545, WO 98/27212, WO 98/40503, WO 99/58688, WO 99/58690, WO
99/58654, WO 2000/008184, WO 2000/008185, WO 2000/28052, WO 2000/77229,
WO 2001/12782, WO 2001/12826, WO 2002/101059, WO 2003/071860, WO
2004/056999, WO 2005/030942, WO 2005/030941, WO 2005/095632, WO
2005/095617, WO 2005/095619, WO 2005/095618, WO 2005/123927, WO
2006/018319, WO 2006/103107, WO 2006/108702, WO 2007/009823, WO
2000/22140, WO 2006/063862, WO 2006/072603, WO 2002/034923, EP 06090134.5,
EP 06090228.5, EP 06020227.7, EP 07090007.1, EP 07090009.7, WO 2001/14569,
WO 2002/79410, WO 2003/33540, WO 2004/078983, WO 2001/19975, WO 95/26407,
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WO 96/34968, WO 98/20145, WO 99/12950, WO 99/66050, WO 99/53072, US
6,734,341, WO 2000/11192, WO 98/22604, WO 98/32326, WO 2001/98509, WO
2001/98509, WO 2005/002359, US 5,824,790, US 6,013,861, WO 94/004693, WO
94/009144, WO 94/11520, WO 95/35026 bzw. WO 97/20936 beschrieben.

2) Transgene Pflanzen, die Nichtstarkekohlenhydratpolymere synthetisieren, oder
Nichtstarkekohlenhydratpolymere, deren Eigenschaften im Vergleich zu
Wildtyppflanzen ohne genetische Modifikation veréndert sind. Beispiele sind Pflanzen,
die Polyfructose, insbesondere des Inulin- und Levantyps, produzieren, wie dies in EP
0663956, WO 96/001904, Wo 96/021023, WO 98/039460 und WO 99/024593
beschrieben ist, Pflanzen, die alpha-1,4-Glucane produzieren, wie dies in WO
95/0315563, US 2002/031826, US 6,284,479, US 5,712,107, WO 97/047806, WO
97/047807, WO 97/047808 und WO 2000/14249 beschrieben ist, Pflanzen, die alpha-
1,6-verzweigte alpha-1,4-Glucane produzieren, wie dies in WO 2000/73422
beschrieben ist, und Pflanzen, die Alternan produzieren, wie dies in WO 2000/047727,
EP 06077301.7, US 5,908,975 und EP 0728213 beschrieben ist.

3) Transgene Pflanzen, die Hyaluronan produzieren, wie dies zum Beispiel in WO
06/032538, WO 2007/039314, WO 2007/039315, WO 2007/039316, JP 2006/304779
und WO 2005/012529 beschrieben ist.

Pflanzen oder Pflanzensorten (die nach Methoden der pflanzlichen Biotechnologie, wie
der Gentechnik, erhalten wurden), die ebenfalls im erfindungsgemaRen Verfahren
Anwendung finden kénnen, sind Pflanzen wie Baumwollpflanzen mit veranderten
Fasereigenschaften. Solche Pflanzen kénnen durch genetische Transformation oder
durch Selektion von Pflanzen, die eine Mutation enthalten, die solche verénderten

Fasereigenschaften verleiht, erhalten werden; dazu zahlen:

a) Pflanzen wie Baumwollpflanzen, die eine verédnderte Form von

Cellulosesynthasegenen enthalten, wie dies in WO 98/000549 beschrieben ist,

b) Pflanzen wie Baumwollpflanzen, die eine verdnderte Form von rsw2- oder rsw3-

homologen Nukleinséuren enthalten, wie dies in WO 2004/053219 beschrieben ist;
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c) Pflanzen wie Baumwollpflanzen mit einer erhéhten Expression der

Saccharosephosphatsynthase, wie dies in WO 2001/017333 beschrieben ist;

d) Pflanzen wie Baumwollpflanzen mit einer erhéhten Expression der

Saccharosesynthase, wie dies in WO 02/45485 beschrieben ist;

e) Pflanzen wie Baumwollpflanzen bei denen der Zeitpunkt der Durchlafisteuerung der
Plasmodesmen an der Basis der Faserzelle verandert ist, z. B. durch
Herunterregulieren der faserselektiven -1,3-Glucanase, wie dies in WO 2005/017157

beschrieben ist;

f) Pflanzen wie Baumwollpflanzen mit Fasern mit veranderter Reaktivitat, z. B. durch
Expression des N-Acetylglucosamintransferasegens, darunter auch nodC, und von
Chitinsynthasegenen, wie dies in WO 2006/136351 beschrieben ist.

Pflanzen oder Pflanzensorten (die nach Methoden der pflanzlichen Biotechnologie, wie
der Gentechnik, erhalten wurden), die ebenfalls im erfindungsgemafien Verfahren
Anwendung finden kénnen, sind Pflanzen wie Raps oder verwandte Brassica-Pflanzen
mit veranderten Eigenschaften der Olzusammensetzung. Solche Pflanzen kénnen
durch genetische Transformation oder durch Selektion von Pflanzen, die eine Mutation
enthalten, die solche verdnderten Oleigenschaften verleiht, erhalten werden; dazu

zéhlen:

a) Pflanzen wie Rapspflanzen, die Ol mit einem hohen Olsduregehalt produzieren, wie
dies zum Beispiel in US 5,969,169, US 5,840,946 oder US 6,323,392 oder US 6,063,
947 beschrieben ist;

b) Pflanzen wie Rapspflanzen, die Ol mit einem niedrigen Linolensauregehalt
produzieren, wie dies in US 6,270828, US 6,169,190 oder US 5,965,755 beschrieben

ist.

¢) Pflanzen wie Rapspflanzen, die Ol mit einem niedrigen geséttigten Fettsiuregehalt

produzieren, wie dies z. B. in US 5,434,283 beschrieben ist.
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Besonders niitzliche transgene Pflanzen, die im erfindungsgemafen Verfahren
Anwendung finden kénnen, sind Pflanzen, die Transformations-Events, oder eine
Kombination von Transformations-Events, enthalten und die zum Beispiel in den

Dateien von verschiedenen nationalen oder regionalen Behdrden angeflhrt sind.

Besonders nitzliche transgene Pflanzen, die im erfindungsgemafien Verfahren
Anwendung finden kénnen, sind beispielhaft Pflanzen mit einem oder mehreren
Genen, die fur ein oder mehrere Toxine kodieren, sind die transgenen Pflanzen, die
unter den folgenden Handelsbezeichnungen angeboten werden: YIELD GARD® (zum
Beispiel Mais, Baumwolle, Sojabohnen), KnockOut® (zum Beispiel Mais), BiteGard®
(zum Beispiel Mais), BT-Xtra® (zum Beispiel Mais), StarLink® (zum Beispiel Mais),
Bollgard® (Baumwolle), Nucotn® (Baumwolie), Nucotn 33B® (Baumwolle), NatureGard®
(zum Beispiel Mais), Protecta® und NewLeaf® (Kartoffel). Herbizidtolerante Pflanzen,
die zu erwdhnen sind, sind zum Beispiel Maissorten, Baumwolisorten und
Sojabohnensorten, die unter den folgenden Handelsbezeichnungen angeboten
werden: Roundup Ready® (Glyphosatetoleranz, zum Beispiel Mais, Baumwolle,
Sojabohne), Liberty Link® (Phosphinotricintoleranz, zum Beispiel Raps), IMI®
(Imidazolinontoleranz) und SCS® (Sylfonylharnstofftoleranz), zum Beispiel Mais. Zu
den herbizidresistenten Pflanzen (traditionell auf Herbizidtoleranz geziichtete
Pflanzen), die zu erwédhnen sind, zahlen die unter der Bezeichnung Clearfield®

angebotenen Sorten (zum Beispiel Mais).
Behandlung der Pflanzen und/oder ihrer Friichte

Besonders bevorzugt werden die Pflanzen und/oder ihre Friichte im
erfindungsgemafien Verfahren mit der die Interaktion hemmenden Verbindung zur
Beeinflussung ihres Reifungsprozesses, ihres Seneszenzprozesses und/oder ihrer
Stresstoleranz behandelt. Dabei schlief3t der Begriff "Behandlung” alle Mafinahmen
ein, die zu einem Kontakt zwischen diesen Wirkstoffen und mindestens einem

Pflanzen- beziehungsweise Fruchtteil fihren.

Die erfindungsgemalien die Interaktion hemmende Verbindung kann auf verschiedene
Art formuliert werden, je nachdem welche biologischen und/oder chemisch

physikalischen Parameter vorgegeben sind. Als Formulierungsméglichkeiten kommen
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beispielsweise in Frage: Spritzpulver (WP), wasserlosliche Pulver (SP), wasserlosliche
Konzentrate, emulgierbare Konzentrate (EC), Emulsionen (EW), wie Ol in Wasser und
Wasser in Ol Emulsionen, verspriihbare Lésungen, Suspensionskonzentrate (SC),
Dispersionen auf Ol oder Wasserbasis, 8lmischbare Lésungen, Kapselsuspensionen
(CS), Staubemittel (DP), Beizmittel, Granulate fir die Streuapplicaktion, Granulate
(GR) in Form von Mikro , Spriih , Aufzugs und Adsorptionsgranulaten,
wasserdispergierbare Granulate (WG), wasserldsliche Granulate (SG), ULV

Formulierungen, Mikrokapseln und Wachse.

Diese einzelnen Formulierungstypen sind im Prinzip bekannt und werden
beispielsweise beschrieben in: Winnacker Klichler, "Chemische Technologie”,

Band 7, C. Hanser Verlag Miinchen, 4. Aufl. 1986; Wade van Valkenburg, "Pesticide
Formulations", Marcel Dekker, N.Y., 1873; K. Martens, "Spray Drying" Handbook, 3rd
Ed. 1979, G. Goodwin Ltd. London.

Die notwendigen Formulierungshilfsmittel wie Inertmaterialien, Tenside, Losungsmittel,
Hilfsstoffe und weitere Zusatzstoffe sind ebenfalls bekannt und werden beispielsweise
beschrieben in: Watkins, "Handbook of Insecticide Dust Diluents and Carriers”, 2nd
Ed., Darland Books, Caldwell N.J., H.v. Olphen, "Introduction to Clay Colloid
Chemistry"; 2nd Ed., J. Wiley & Sons, N.Y.; C. Marsden, "Solvents Guide"; 2nd Ed.,
Interscience, N.Y. 1963; McCutcheon's "Detergents and Emulsifiers Annual”, MC Publ.
Corp., Ridgewood N.J.; Sisley and Wood, "Encyclopedia of Surface Active Agents”,
Chem. Publ. Co. Inc., N.Y. 1964; Schonfeldt, "Grenzflachenaktive
Athylenoxidaddukte", Wiss. Verlagsgesell., Stuttgart 1976; Winnacker Klichler,
"Chemische Technologie", Band 7, C. Hanser Verlag Minchen, 4. Aufl. 1986.

Spritzpulver sind in Wasser gleichmalig dispergierbare Préparate, die neben der die
Interaktion hemmenden Verbindung aufer einem Verdiinnungs- oder Inertstoff noch
Tenside ionischer und/oder nichtionischer Art (Netzmittel, Dispergiermittel), z.B.
polyoxyethylierte Alkylphenole, polyoxethylierte Fettalkohole, polyoxethylierte
Fettamine, Fettalkoholpolyglykolethersulfate, Alkansulfonate, Alkylbenzolsulfonate,
ligninsulfonsaures Natrium, 2,2' dinaphthylmethan 6,6' disulfonsaures Natrium,
dibutylnaphthalin sulfonsaures Natrium oder auch oleoylmethyltaurinsaures Natrium

enthalten. Zur Herstellung der Spritzpulver werden die die Interaktion hemmenden
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Verbindungen beispielsweise in iblichen Apparaturen wie Hammermiihlen,
Geblasemiihlen und Luftstrahimiihlen feingemahlen und gleichzeitig oder

anschlieBend mit den Formulierungshilfsmitteln vermischt.

Staubemittel erhalt man durch Vermahlen der die Interaktion hemmenden Verbindung
mit fein verteilten festen Stoffen, z.B. Talkum, natirlichen Tonen, wie Kaolin, Bentonit

und Pyrophyllit, oder Diatomeenerde.

Suspensionskonzentrate kdnnen auf Wasser oder Olbasis sein. Sie kénnen
beispielsweise durch Nass Vermahlung mittels handelsliblicher Perimiihlen und
gegebenenfalls Zusatz von Tensiden, wie sie z.B. oben bei den anderen

Formulierungstypen bereits aufgefiihrt sind, hergestellt werden.

Emulsionen, z.B. Ol in Wasser Emulsionen (EW), lassen sich beispielsweise mittels
Rihrern, Kolloidmiihlen und/oder statischen Mischern unter Verwendung von
walrigen organischen Ldsungsmitteln und gegebenenfalls Tensiden, wie sie z.B. oben

bei den anderen Formulierungstypen bereits aufgefiihrt sind, herstellen.

Granulate kénnen entweder durch Verdiisen der die Interaktion hemmenden
Verbindung auf adsorptionsfidhiges, granuliertes Inertmaterial hergestellt werden oder
durch Aufbringen von Konzentraten mittels Kiebemitteln, z.B. Polyvinylalkohol,
polyacrylsaurem Natrium oder auch Mineraldlen, auf die Oberflache von Tragerstoffen

wie Sand, Kaolinite oder von granuliertem Inertmaterial.

Wasserdispergierbare Granulate werden in der Regel nach den Gblichen Verfahren
wie Sprihtrocknung, Wirbelbett Granulierung, Teller Granulierung, Mischung mit
Hochgeschwindigkeitsmischern und Extrusion chne festes Inertmaterial hergestelit.

Zur Herstellung von Teller , Fliefibett , Extruder und Spriihgranulate siehe z.B.
Verfahren in "Spray Drying Handbook" 3rd ed. 1979, G. Goodwin Ltd., London; J.E.
Browning, "Agglomeration”, Chemical and Engineering 1967, Seiten 147 ff; "Perry's
Chemical Engineer's Handbook", 5th Ed., McGraw Hill, New York 1973, S. 8 57.
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Die erfindungsgemafien Zubereitungen enthalten in der Regel 0.1 bis 99 Gew. %,
insbesondere 0.1 bis 95 Gew. der die Interaktion hemmenden Verbindung. In
Spritzpulvern betragt die Konzentration z.B. etwa 10 bis 90 Gew. %, der Rest zu 100
Gew. % besteht aus Ublichen Formulierungsbestandteilen. Bei emulgierbaren
Konzentraten kann die Konzentration der die Interaktion hemmenden Verbindung etwa
1 bis 90, vorzugsweise 5 bis 80 Gew. % betragen. Staubférmige Formulierungen
enthalten 1 bis 30 Gew. % der die Interaktion hemmenden Verbindung, vorzugsweise
meistens 5 bis 20 Gew. % der die Interaktion hemmenden Verbindung, versprithbare
Losungen enthalten etwa 0.05 bis 80, vorzugsweise 2 bis 50 Gew. % der die
Interaktion hemmenden Verbindung. Bei wasserdispergierbaren Granulaten héangt der
Gehalt der die Interaktion hemmenden Verbindung zum Teil davon ab, ob die
wirksame Verbindung fliissig oder fest vorliegt und welche Granulierhilfsmittel,
Fillstoffe usw. verwendet werden. Bei den in Wasser dispergierbaren Granulaten liegt
der Gehalt an der die Interaktion hemmenden Verbindung beispielsweise zwischen 1

und 95 Gew. %, vorzugsweise zwischen 10 und 80 Gew. %.

Daneben enthalten die genannten Formulierungen gegebenenfalls die jeweils Gblichen
Haft , Netz , Dispergier , Emulgier , Penefrations , Konservierungs , Frostschutz und
Lésungsmittel, FUll , Trdger und Farbstoffe, Entschaumer, Verdunstungshemmer und
den pH Wert und die Viskositat beeinflussende Mittel.

In einer bevorzugten Ausflhrungsform wird die die Interaktion hemmende Verbindung,
in Form einer wassrigen Losung in die Pflanzen und/oder Friichte auf die Oberflache

der Pflanzen und/oder Friichte aufgetragen.

Weiterhin bevorzugt wird die die Interaktion hemmende Verbindung auf die Oberflache
der Pflanzen und/oder Friichte aufgespriiht oder aufgetragen wird oder dass die
Pflanzen und/oder Friichte in der wéssrigen Loésung der die Interaktion hemmenden
Verbindung eingetaucht. Besonders bevorzugt wird dabei die die Interaktion

hemmende Verbindung in Form einer wéssrigen Losung verwendet.

Die vorliegende Erfindung betrifft daher darliber hinaus auch eine Spriihformulierung

der die Interaktion hemmenden Verbindung zur Beeinflussung des Reifungsprozesses,
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des Seneszenzprozesses und/oder der Stresstoleranz von Pflanzen und/oder ihrer

Friichte. Im Folgenden wird eine Sprihformulierung naher beschrieben:

Die Formulierungen zur Sprihapplikation werden in bekannter Weise hergestelit, z.B.
durch Vermischen der erfindungsgemaf zu verwendenden, die Interaktion
hemmenden Verbindung mit Streckmitteln, also flissigen Losungsmitteln und/oder
festen Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von oberflachenaktiven
Mitteln, also Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln und/oder schaumerzeugenden
Mitteln. Weitere tbliche Zusatzstoffe, wie zum Beispiel (ibliche Streckmittel sowie
Losungs- oder Verdiinnungsmittel, Farbstoffe, Netzmittel, Dispergiermittel,
Emulgatoren, Entschdumer, Konservierungsmittel, sekundére Verdickungsmittel,
Kleber, Gibberelline und auch Wasser, kénnen gegebenenfalls auch verwendet
werden. Die Herstellung der Formulierungen erfolgt entweder in geeigneten Anlagen

oder auch vor oder wahrend der Anwendung.

Als Hilfsstoffe kénnen solche Stoffe Verwendung finden, die geeignet sind, dem Mittel
selbst oder und/oder davon abgeleitete Zubereitungen (z.B. Spritzbriihen) besondere
Eigenschaften zu verleihen, wie bestimmte technische Eigenschaften und/oder auch
besondere biologische Eigenschaften. Als typische Hilfsmittel kommen in Frage:

Streckmittel, Lésemittel und Tragerstoffe.

Als Streckmittel eignet sich insbesondere Wasser. Als Netzmittel, die in den
erfindungsgeman verwendbaren Formulierungen enthalten sein kénnen, kommen alle
zur Formulierung von agrochemischen Wirkstoffen iblichen, die Benetzung férdernden
Stoffe in Frage. Vorzugsweise verwendbar sind Alkylnaphthalin-Sulfonate, wie

Diisopropyl- oder Diisobutylnaphthalin-Sulfonate.

Als Dispergiermittel und/oder Emulgatoren, die in den erfindungsgemaf verwendbaren
Formulierungen enthalten sein kdnnen, kommen alle zur Formulierung von agro-
chemischen Wirkstoffen Gblichen nichtionischen, anionischen und kationischen Disper-
giermittel in Betracht. Vorzugsweise verwendbar sind nichtionische oder anionische
Dispergiermittel oder Gemische von nichtionischen oder anionischen Dispergiermittein.
Als geeignete nichtionische Dispergiermittel sind insbesondere Ethylenoxid-
Propylenoxid-Blockpolymere, Alkylphenolpolyglykolether sowie Tristryrylphenol-
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polyglykolether und deren phosphatierte oder sulfatierte Derivate zu nennen.
Geeignete anionische Dispergiermittel sind insbesondere Ligninsulfonate,
Polyacrylsauresalze und Arylsulfonat-Formaldehydkondensate.

Als Entschaumer kénnen in den erfindungsgemal verwendbaren Formulierungen alle
zur Formulierung von agrochemischen Wirkstoffen {iblichen schaumhemmenden
Stoffe enthalten sein. Vorzugsweise verwendbar sind Silikonentschaumer und

Magnesium-stearat.

Als Konservierungsmittel kénnen in den erfindungsgemald verwendbaren
Formulierungen alle fir derartige Zwecke in agrochemischen Mitteln einsetzbaren

Stoffe vorhanden sein.

Als sekundére Verdickungsmittel, die in den erfindungsgemaln verwendbaren Formu-
lierungen enthalten sein kénnen, kommen alle flir derartige Zwecke in agrochemischen
Mitteln einsetzbaren Stoffe in Frage. Vorzugsweise in Betracht kommen Cellulose-
derivate, Acrylsaurederivate, Xanthan, modifizierte Tone und hochdisperse

Kieselsdure.

Als Kleber, die in den erfindungsgema verwendbaren Formulierungen enthalten sein
kénnen, kommen alle (iblichen in Beizmitteln einsetzbaren Bindemittel in Frage.
Vorzugsweise genannt seien Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylacetat, Polyvinylalkohol und

Tylose.

Weitere Additive kénnen Duftstoffe, mineralische oder vegetabilische gegebenenfalls
modifizierte Ole, Wachse und Néhrstoffe (auch Spurennéhrstoffe), wie Salze von
Eisen, Mangan, Bor, Kupfer, Kobalt, Molybdan und Zink sein. Weiterhin enthalten sein
kdnnen Stabilisatoren wie Kéltestabilisatoren, Oxidationsschutzmittel, Lichtschutzmittel

oder andere die chemische und / oder physikalische Stabilitat verbessernde Mittel.

Die Formulierungen enthalten im Allgemeinen zwischen 0,01 und 98 Gew.-%,

vorzugsweise zwischen 0,5 und 90 %, der die Interaktion hemmenden Verbindung.
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In einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird ein Mittel zur Beeinflussung
des Reifungsprozesses, des Seneszenzprozesses und/oder der Stresstoleranz von
Pflanzen und/oder ihrer Friichte bereitgestellt, welches mindestens eine Verbindung
umfasst, welche ausgewahlit wird aus der Gruppe, bestehend aus einem Peptid, einem
Peptidmimetikum, einem Aptamer, einem Antikérper und/oder seiner Fragmente,
dadurch gekennzeichnet, dass das Peptid oder der Antikdrper und/oder dessen
Fragmente eine Aminosduresequenz umfasst, welche ausgewahit wird aus der
Gruppe, bestehend aus der Aminosduresequenz SEQ ID NO: 1, der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 2, der Aminosauresequenz SEQ 1D NO: 3, einer
Permutation einer der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, einem
Teil einer der Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, welcher
mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in
SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3 genannten Aminoséuren umfasst, und einem Derivat
einer der Aminosauresequenzen SEQ 1D NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, dass das
Peptidmimetikum mindestens eine am Peptidriickgrat modifizierte Aminosauresequenz
umfasst, welche ausgewahit wird aus der Gruppe, bestehend aus der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 1, der Aminosduresequenz SEQ ID NO: 2, der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 3, einer Permutation einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, einem Teil einer der
Aminosduresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, welcher mindestens 4,
bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ |ID NO: 1 bis
SEQ ID NO: 3 genannten Aminosauren umfasst, und einem Derivat einer der
Aminosduresequenzen SEQ ID NO:1 bis SEQ ID NO: 3 oder dass das Aptamer auf
Basis der Zielstruktur eines Peptids hergestellt wird, wobei das Peptid ausgewahit
wird, aus der Aminosaduresequenz SEQ ID NO: 1, der Aminos&uresequenz

SEQ ID NO: 2, der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 3, einer Permutation einer der
Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, einem Teil einer der
Aminosaduresequenzen SEQ |ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3, welcher mindestens 4,
bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ 1D NO: 1 bis
SEQ ID NO: 3 genannten Aminoséuren umfasst, und einem Derivat einer der
Aminoséauresequenzen SEQ ID NO: 1 bis SEQ ID NO: 3. Dabei sind Verbindungen
ausgenommen, bei denen das Peptid und/oder der Antikorper und/oder dessen
Fragmente eine Aminosauresequenz der SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID
NO: 100, SEQ ID NO: 101 oder SEQ ID NO: 102, und/oder einen Teil einer der
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Aminosauresequenzen SEQ ID NO: 98 bis SEQ ID NO: 102, welcher mindestens 6
der in SEQ ID NO: 98 bis SEQ ID NO: 102 genannten Aminosduren umfasst und/oder
eine Derivat der Aminosauresequenzen SEQ 1D NO: 98 bis 102 umfasst und/oder bei
denen ein Peptidmimetikum aus einer am Peptidriickgrat modifizierten
Aminosauresequenz besteht, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus
SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100, SEQ ID NO: 101 und SEQ ID NO:
102, und/oder bei denen ein Aptamer auf Basis der Zielstruktur eines Peptids
hergestellt wird, wobei das Peptid ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus
SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100 SEQ ID NO: 101 und SEQ ID NO:
102.

Ebenso wird ein Mittel zur Beeinflussung des Reifungsprozesses, des
Seneszenzprozesses und/oder der Stresstoleranz von Pflanzen und/oder ihrer Friichte
bereitgestellt umfassend mindestens eine Verbindung, welche ausgewahit wird aus
der Gruppe, bestehend aus einem Peptid, einem Peptidmimetikum, einem Aptamer,
einem Antikorper und/oder seiner Fragmente, dadurch gekennzeichnet, dass das
Peptid oder der Antikérper und/oder dessen Fragmente die Aminosduresequenz SEQ
ID NO: 103, einen Teil der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103, welcher mindestens
4, bevorzugt mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 102
genannten Aminosauren umfasst, oder ein Derivat der Aminosauresequenz SEQ ID
NO: 103 umfasst, dass das Peptidmimetikum die am Peptidriickgrat modifizierte
Aminosduresequenz SEQ ID NO: 1083, einen Teil einer am Peptidriickgrat
modifizierten Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103, welcher mindestens 4, bevorzugt
mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 6 der in SEQ 1D NO: 103 genannten
Aminosauren umfasst, oder ein Derivat einer am Peptidrickgrat modifizierten
Aminosauresequenz SEQ ID NO:103 umfasst oder dass das Aptamer auf Basis der
Zielstruktur eines Peptids hergestellt wird, wobei das Peptid ausgewahlt wird, aus der
Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103, einem Teil einer der Aminosduresequenzen
SEQ ID NO: 103, welcher mindestens 4, bevorzugt mindestens 5, besonders
bevorzugt mindestens 6 der in SEQ ID NO: 103 genannten Aminoséuren umfasst, und
einem Derivat der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 103, wobei, wenn die
Aminosaduresequenz SEQ ID NO: 103 an einer Position Alanin umfasst, keine der
anderen Aminoséauren der SEQ ID NO: 103 Alanin ist.
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Dieses Mittel kann auch die oben beschriebenen bevorzugten Ausgestaltungen der
Verbindungen, welche ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus dem
erfindungsgemafen Peptid, dem erfindungsgemafien Antikdrper und/oder seiner
Fragmente, dem erfindungsgemalien Peptidmimetikum, dem erfindungsgemafien

Aptamer und Kombinationen dieser erfindungsgemalien Verbindungen umfassen.

Dabei ist das Mittel insbesondere, dadurch gekennzeichnet, dass es die Interaktion
des Proteins EIN2 (Ethylene Insensitive 2) oder eines orthologen Proteins davon mit
dem Rezeptorprotein ETR1 (Ethylene resistant 1), seiner Isoformen ERS1, ETRZ,
ERS2, EIN4 oder homologen oder orthologen Proteinen davon durch die Interaktion
mit einer Kontaktdomane des Ethylenrezeptors ETR1 oder seiner Isoformen ERS1,
ETR2, ERSZ2, EIN4 oder eines homologen oder orthologen Proteins davon hemmt.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform umfasst das Mittel mindestens eine weitere
Verbindung, welche dazu geeignet ist, den Reifungsprozess, den Seneszenzprozess
und/oder der Stresstoleranz von Pflanzen und/oder ihrer Friichte zu beeinflussen.

Dabei handelt es sich bevorzugt um einen Ethylenantagonisten.

In einer weiteren, bevorzugten Ausfiihrungsform umfasst das Mittel zusatzlich
mindestens ein Formulierungsmittel, welches ausgewahlt wird aus der Gruppe,

bestehend aus Inertmaterialien, Tensiden, Losungsmitteln und Hilfsstoffen.

Bevorzugte Ausfihrungsformen

Ausfuhrungsform 1: Verfahren zur Beeinflussung des Reifungsprozesses, des
Seneszenzprozesses und/oder der Stresstoleranz von Pflanzen und/oder ihrer
Friichte, dadurch gekennzeichnet, dass in den Pflanzen und/oder Friichten die
Interaktion des Proteins EIN2 (Ethylene Insensitive 2) oder eines orthologen Proteins
davon mit dem Rezeptorprotein ETR1 (Ethylene resistant 1) seiner Isoformen ERS1,
ETR2, ERSZ, EIN4 oder homologen oder orthologen Proteinen davon durch die
Interaktion einer Verbindung, welche ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus
einem Peptid, einem Peptidmimetikum und Mischungen dieser Verbindungen mit einer
Kontaktdomane des Ethylenrezeptors ETR1 oder seiner Isoformen ERS1, ETR2,
ERS2, EIN4 oder eines homologen oder orthologen Proteins davon gehemmt wird,
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wobei die Kontaktdomane diejenige ist, welche mit EIN2 oder einem orthologen

Protein davon interagiert.
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Beschreibung der Bilder

Figur 1: Darstellung von Spezies, welche ein zu ETR1 homologes Protein aufweisen

teilweise mit Angabe des Grades der Ubereinstimmung

Figur 2: Ergebnisse des Beispiels 1: Bestimmung der in vitro ETR1-EIN2 Interaktion
auf Basis der Tryptophan-Fluoreszenz durch die Zugabe von NLSOP-1 (Peptid,
welches in der Lage ist, mit der Kontaktdoméane des ETR1 zu interagieren) und ROP-1

(Peptid mit zufélliger Aminoséuresequenz, als Kontrolle)

Figur 3: Ergebnisse des Beispiels 2: Bestimmung der in planta FRET Effizienz eines
GFP markierten EIN2 und mCherry markierten ETR1 unter Zugabe von NLSOP-1
(Peptid, welches in der Lage ist, mit der Kontaktdomane des ETR1 zu interagieren)

und ROP-1 (Peptid mit zufalliger Aminosduresequenz, als Kontrolle)

Figur 4: Ergebnisse des Beispiels 3: der Bestimmung der Hypokotylldnge von
Arabidopsis unter Verwendung von NLSOP-1 in unterschiedlichen Konzentrationen
(Peptid, welches in der Lage ist, mit der Kontaktdomane des ETR1 zu interagieren)
und ROP-1 (Peptid mit zufélliger Aminoséuresequenz, Kontrolle); * bedeutet: P<0,005

im Vergleich zur positiven Kontrolle (nur ACC)

Figur 5: Ergebnisse des Beispiels 5: Bestimmung der in vitro ETR1-EIN2 Interaktion
auf Basis der FRET Effizienz eines Alexa Fluor 568 markierten EIN247%"2%7 ynd eines

Alexa Fluor 488 markierten ETR1 unter Zugabe unterschiedlicher Peptide

Figur 6: Ergebnisse des Beispiels 6: Bestimmung der in vitro ETR1-EIN2 Interaktion
auf Basis der FRET Effizienz eines Alexa Fluor 568 markierten EIN24%"2%7 ynd eines
Alexa Fluor 488 markierten ETR1 unter Zugabe unterschiedlicher Sequenzvarianten
des Peptids SEQ ID NO: 4

Figur 7: Ergebnisse des Beispiels 7: Bestimmung der in vitro ETR1-EIN2 Interaktion
auf Basis der FRET Effizienz eines Alexa Fluor 568 markierten EIN2*%'2%7 ynd eines
Alexa Fluor 488 markierten ETR1 unter Zugabe unterschiedlicher Aptamervarianten
des Peptids SEQ ID NO: 4
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Figur 8: Darstellung des Homologiemodels nach 4f5x.pdb (vorhanden in RCSB Protein
Data Bank) (siehe auch Tabelle 1)

Beispiele
Beispiel 1: In vitro Interaktionsstudie von EIN2 und ETR1

Zum Nachweis der Stérung der Interaktion von EIN2 und ETR1 wurden zwei
unterschiedliche Peptide synthetisiert. Das Peptid, welches im Folgenden mit NLSOP-
1 bezeichnet wird (nuclear localization signal octapeptide), umfasst einen Bereich,
welcher zur Interaktion mit ETR1 geeignet ist. NLSOP-1 weist die Aminosduresequenz
SEQ ID NO: 4 auf, welche der Sequenz HoN-LKRYKRRL-COOH entspricht. Das
zweite Peptid, welches im Folgenden als ROP-1 bezeichnet wird (random
octapeptide), beinhaltet eine zufallige Sequenz, welche bestimmt wurde durch ExPASy
Random Protein Sequence Generator (hitp://web.expasy.org/randseq) und wurde als
negative Kontrolle verwendet. ROP-1 weist die Aminosauresequenz SEQ ID NO: 97
auf, welche der Sequenz HaN-EFLYMSVN-COOH entspricht.

Die Synthese beider Peptide erfoigte durch Festphasenpeptidsynthese mit dem Gerat
~Peptide Synthesizer 433A" von Applied Biosystems.

Der Effekt dieser beiden Peptide auf die EIN2-ETR1 Interaktion wurde durch ein
guantitatives Verfahren, basierend auf der Fluoreszenz des Tryptophans, mit den
gereinigten, rekombinanten Proteinen untersucht. Hierbei werden von einem Protein,
welches an der Interaktion beteiligt ist, alle endogenen Tryptophan-Reste entfernt.
Durch die Zugabe von diesem tryptophanfreien Protein zum Wechselwirkungspartner
wird dessen intrinsische Fluoreszenz lokal an der Stelle der Wechselwirkung
gequencht, da sich hier die Umgebung des Wechselwirkungspartners dndert. Dieses
Quenching kann genutzt werden, um die Stabilitat der Wechselwirkung und die

Dissoziationskonstante des Komplexes zu bestimmen.

Dieses Verfahren wie auch das Verfahren zur Herstellung des ETR1

Expressionsvektors wird in M. M. A. Bisson, A. Bieckmann, S. Allekotte, G. Groth,
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EINZ, the central regulator of ethylene signalling, is localized at the ER membrane
where it interacts with the ethylene receptor ETR1, Biochem J: 424, 1-6; 2009 und M.
M. A. Bisson, G. Groth, New insight in ethylene signaling: autokinase activity of ETR1
modulates the interaction of receptors and EIN2, Molecular Plant: 5,882-889, 2010
beschrieben. Ebe<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>