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Peptidi, izvedeni iz ¢loveskega proteina BPLP, polinukleotidi, ki kodirajo te peptide,

in protitelesa, usmerjena proti tem peptidom

Patentni zahtevki

1. Mimetik peptida, ki je zoritveni proizvod bazi¢nega s prolinom bogatega
lakrimalnega proteina (BPLP), ali peptidnega derivata tega zoritvenega proizvoda,
kjer:

(i) peptid ali peptidni derivat izkazuje inhibitorno lastnost proti metaloektopeptidazi,
(ii) peptid ali peptidni derivat ima dolZino najve¢ 15 aminokislin;

(iii) peptid obsega sekvenco X1-X2-Arg-Phe-Ser-Arg, kjer :

- X1 pomeni atom H,

- X2 pomeni Gln ali Gip,

kjer je sekvenca X1-X2-Arg-Phe-Ser-Arg C-terminalni del peptida; in
(iv) peptidni derivat izhaja iz navedenega peptida z eno do dvema aminokislinskima

substitucijama;

in kjer mimetik ohrani vezavno specifiénost in/ali fiziolosko aktivnost peptida ali
peptidnega derivata;

kjer protein BPLP sestoji iz SEQ ID NO: 2,

kjer je zoritveni proizvod BPLP peptid, dobljen s cepitvijo proteina BPLP z naravnimi
maturazami ali encimi, ki pretvarjajo prohormon, ali s sorodnimi encimi, ki cepijo
mono ali sparjeno bazi€no aminokislino, in kjer je mimetik dobljen (i) z
nadomestitvijo ene ali ve¢ amidnih vezi z neamidno vezjo, (ii) z nadomestitvijo ene

ali ved aminokislinskih stranskih verig z druga¢nim kemi¢nim delom, (iii) z zai¢ito



enega ali ve¢ od N-terminusa, C-terminusa ali ene ali ve¢ stranskih verig z za$¢itno
skupino, (iv) z uvedbo dvojnih vezi in/ali ciklizacije in/ali stereospecifi¢nosti v
aminokislinsko verigo, da se poveda togost in/ali vezavna afiniteta, (v) z uporabo
radunalni¥ko podprtega razvoja dizajna zdravila, (vi) z za¥Cito hidrofilnih skupin NH,
in COOH z esterifikacijo (COOH) z lipofilnimi alkoholi ali z amidacijo (COOH)
in/ali z acetiliranjem ali adicijo karboksilalkilne ali aromatske hidrofobne verige pri
NH,-terminusu, (vii) z izomerno retroinverzijo amidnih vezi CO-NH ali z
metiliranjem amidnih funkcij, (viii) s substitucijo L-aminokislin z D-aminokislinami

ali (ix) z izosteri¢éno nadomestitvijo.

2. Mimetik po zahtevku 1, kjer je metaloektopeptidaza NEP in/ali APN.

3. Mimetik po zahtevku 1 ali 2, kjer peptid ali peptidni derivat obsega sekvenco X1-
X2-Arg-Phe-Ser-Arg, kjer:

- X1 pomeni atom H ali aminokislino Tyr ali aminokislino Cys,
- X2 pomeni Gln ali Glp, kadar X1 pomeni H, ali X2 pomeni Gln, kadar X1
pomeni Tyr ali Cys,

kjer je sekvenca X1-X2-Arg-Phe-Ser-Arg C-terminalni del peptida.

4. Mimetik po zahtevku 3, kjer peptid ali peptidni derivat sestoji iz sekvence X1-X2-
Arg-Phe-Ser-Arg.

5. Mimetik po zahtevku 1, kjer peptid ali peptidni derivat obsega sekvenco QRFSR,
YQRFSR, CQRFSR ali Glp-RFSR.

6. Mimetik po zahtevku 5, kjer peptid sestoji iz sekvence QRFSR.

7. Mimetik po zahtevku 5, kjer peptidni derivat sestoji iz sekvence YQRFSR.
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8. Mimetik po zahtevku 5, kjer peptidni derivat sestoji iz sekvence CQRFSR.

9. Mimetik po zahtevku 5, kjer peptid sestoji iz sekvence Glp-RFSR.
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