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(54) CHE PHAM CHUA DAN XUAT PEPTIT NATRI LGI NIEU

(57) Sang ché dé cap dén dan xuét peptit natri loi niéu c6 cong thirc (I), va dén ché pham
chtra dan xudt peptit natri 1oi niéu c6 cong thirc (1),

(axyl béo),-(B)«-(G)y-NP

1),

trong d6: z bang 1, x 1a sb nguyén tir 2 dén 4 va y bang 3; hoidc z bang 0, x 1a s nguyén tir
0 dén 4 va y 1a s6 nguyén tir 1 dén 3; axyl béo c6 tir 12 dén 24 (vi du, 12 dén 18) nguyén tir
cacbon; B 1a lysin hodc arginin; G 1a glyxin; NP 1a peptit natri 191 ni¢u; néu c6 mat, (axyl
béo),- duoc lién két cong hoa tri v6i dau tan N cua (B)y; (axyl béo),- (B)x- duoc lién két
cong hoa tri voi dau tan N cua (G)y; va (axyl béo),-(B)-(G)y-dugc lién két cong hoa tri v6i
dau tan N ciia NP. Dan xuét peptit natri lgi niéu theo sang ché, va ché pham cua nd, 13 hitu
dung trong viéc diéu tri cac bénh nhu cao huyét ap, sung huyét mach, va bénh tim.
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Linh vue k§ thuit dwoce dé cip

Sang ché @& cap dén linh vuc cong nghé sinh hoc, cu thé 1a dén céc peptit natri loi niéu.
Tinh trang k¥ thuat cia sang ché

Viéc gia tdng guanosin monophosphat vong (cGMP) in vivo ¢6 nhiéu tng dung trong
cac bénh tang huyét ap, sung huyét mach, hoic bénh tim & dong vat co vi. Cac nd luc nham
gia tang cGMP in vivo dé diéu tri nhidu bénh tim mach khic nhau hodc tang cudng hoat
dong tinh duc ddn dén viéc st dung chit @c ché phosphodiesteraza 5, 6, va 9
(phosphodiesteraza 1a cdc enzym pha v& ¢cGMP) (xem, vi du, Keavis T, Lugnier C. Br J
Pharmacol. 2012;165:1288-305) hodc cac hogp chit 1am ting san xudt ¢cGMP nhu
nitroglyxerin/nitrat va peptit loi ni¢u.

Peptit natri 1i ni¢u tdm nhi (Atrial natriuretic peptide: ANP) va peptit natri 191 niéu
ndo (BNP) hoat dong thong qua thu thé natri loi niéu A (NPRA) va peptit natri 1gi niéu typ
C (CNP) hoat dong thdng qua thu thé natri loi niéu B (NPRB) (xem, vi du, Silver MA, Curr.
Opin. Nephrol. Hypertens., 2006, vol. 15,14 - 21; Yoshibayashi M. et al., Eur. J. Endocrinol.,
1996, vol. 135, 265- 268) dé 1am tang cGMP ndi bao, tdc dung nay ciing dugc phan dnh &
muc dd nao do bédi sy gia ting cGMP huyét. Khi céac phéi tr thu thé natri loi niéu gén két
v0Oi cac thu thé natri loi niéu xuyén mang, cO mién guanylat xyclaza noi bao, hoat tinh
guanylat xyclaza dugc hoat hod, gdy ra sy ting cGMP ni bao, sy biéu hién nhiéu tac dung
sinh ly khac nhau va sy taing cGMP huyét.

Su gia ting cGMP ¢6 céc tac dung co loi ¢ bénh tang huyét ap va/hodc sung huyét
mach, va/hodc bénh tim. cGMP ndi bao da dugc biét dén rong rai la chét truyén tin ndi bao
th(r hai, chiu trach nhiém vé viée chuyén tin hiéu ngoai bao (tr peptit natri lgi niéu nhu ANP,
BNP, CNP, urodilantin, va dinito oxit) thanh c4c hoat dong ndi bao. Tac dung nay da duoc
nghién ctu k¥ dbi voi viée kiém soét truong luc co tron mach mau. Da biét 1a sy gia ting
¢cGMP ndi bao trong cac té bao co tron mach mau 1am gidn co tron va lam giam huyét ap.

ANP va BNP 1 céc thubc da biét dé kidm soat huyét ap va tai ganh ddi véi tim
& cac bénh nhan méc bénh tim. ANP cia ngudi (hANP) dugc sir dung trén 1dm sang
lam thuéc didu tri suy tim cap tinh & Nhat va BNP dugc st dyng trén lam sang lam

thudc diéu tri suy tim xung huyét & My. Viéc stt dung trong y khoa cac peptit natri loi
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niéu hién c6 bi han ché do thoi gian ban thai ngén va tac dung han ché trong viéc cung
chp @1 cGMP va do ching dugc st dung thong thuong bang cach truyén tinh mach

lién tuc.

ANP, BNP, va CNP 1a céc peptit ¢6 cdu trac vong can thiét cho tac dung ciia
ching, tac dung nay cé dugc nhd sy c6 mit ctia lién két disulfua. ANP 1a peptit 28 axit
amin duoc san sinh va duoc tiét ra trong té bao tdm nhi. Peptit nay thé hién tac dung
loi niéu & than, va lam thu gidn va lam gidn co tron mach trong mach méu. Ngoai ra,
ANP dbi khang tac dung cua hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) va vasopressin.
Céc tac dung nay lam gidm toan dién tai gdnh trén tim nho lam giam huyét 4p va thé tich
dich co thé. Thuc su 13, su tiét ANP duoc thic ddy kém theo su ting 4p luc ) dﬁy tAm
nhi trong bénh suy tim xung huyét v.v., vd ANP lam giam céc triéu chimg ctia bénh suy

tim xung huyét nhdr céc tac dung dé cap trén day.

BNP 1a peptit 32 axit amin dugc phat hién lan dau trong ndo nhun sau d6 dugc
phét hién 1a duoc san sinh va tiét ra chil yéu & céc té bao co tim. Su tiét BNP duoc gia
ting & bénh nhan suy tim, vA BNP lam giam nhiéu triéu ching khic nhau lién quan

dén bénh suy tim nhd cic tac dung trén day.

ANP va BNP c6 nhiéu tac dung sinh ly khac nhau ngoai tac dung lam gisin
mach, diéu hoa huyét ap va dich trong mach nho tac dung loi niéu. Vi duy, cac tdc dung
cia ANP trén bénh viém do nhidm khuén va suy giam chtic ning hang rao noi mé cé
lién quan dén bénh viém nay di duoc bdo cdo (xem, vi dy, Xing J., et al., J. appl.
Physiol., 2011, 110 (1), 213-224).

C6 nhu cAu vé peptit natri lgi nidu 6 tac dung va thoi gian bén thai ting. Séng
ché giai quyét nhu cdu nay va cung cip cic uu diém khac nita c6 lién quan. Vi dy,
sang ché @& xuét cac ché phdm méi c6 tic dung duge ting cudng mdt cach bét ngo
nhu duge xac dinh bang su gia ting cGMP.

Ban chit k§y thuit ciia sang ché

Sang ché @& xuit din xudt cua peptit natri loi niéu cé cong thie (I), hodc ché

phdm chira dn xut ciia peptit natri loi niu c6 cong thue (I):

(axyl béo),-(B)x~(G),-NP

@,
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trong do:

zbang 1, x1asé nguyéntir 2 dén4d vay bang 3; hoic

z bing 0, x 12 s nguyén tir 0 dn 4 va y 12 s6 nguyén tir 1 dén 3;

axyl béo bao gdm tir 12 dén 24 (vi dy, 12 dén 18) nguyén tir cacbon;

B 12 lysin hodc arginin;

G la glyxin;

NP 1a peptit natri lgi niéu;

néu c6 mit, (axyl béo),- dugc lién két cdng hoa tri véi dau tan N cua B)x
(axyl béo),-(B)x- duogc lién két cdng hoa tri voi dau tan N cua (G)y; va
(axyl béo),-(B),-(G),- dugc lién két cong héa tri v6i dau tan N cua NP.

Trong mot phuong 4n, dan xuét ctia peptit natri 1oi niéu, hodc ché phdm chira
dAn xuét cua peptit natri loi nidu, 1am ting mic cGMP huyét khi dugc stt dung ngoai
duodng tiéu héa cho dong vat c6 v dén mirc cao hon so véi peptit natri 1gi niéu NP khi
duge sit dung ngoai dudng tiéu héa cho dong vat c6 via & lidu twong duong (vi dy, lidu
mol/Kg, liéu mg/Kg, hoic ca liéu mol/Kg va mg/Kg). Nhu dugc st dung & déy, vi dan
xudt cong hop c6 lidu mol/Kg thdp hon khi dugc st dung & lidu mg/Kg tuong dwong,
nén néu tac dung 13 twong duong & ciing lidu mg/Kg, thi din xuét cong hop nay dugc

mong doi 14 ¢6 tac dung nhiéu hon trén cling mét liéu mol/Kg.

NP thuong 1a peptit natri 1oi ni¢u géc duoc tim théy tu nhién trong céc sinh vat
sdng. NP ¢6 thé duoc chon tir ANP ctia ngudi (SEQ ID 1), ANP clia loai gdm nhim
(SEQ ID 19), BNP ctia nguoi (SEQ ID 41) va ANP ctia nguoi (SEQ ID 57).

Trong mét phuong an, NP 1a ANP cta nguoi (SEQ ID 1).
Trong mét phuong én, B 1a lysin.

DAn xuét ctia peptit natri 1o niéu, hodc ché phdm chira din xuét clia peptit natri
loi niéu theo séang ché c¢6 thé bao gdm din xuat cta peptit natri loi niéu c6 cong thirc
ID):

axyl béo-(B)x-(G)3-NP

(I
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trong do:

axyl béo c6 12 dén 24 (vi du, 12 d&én 18) nguyén tir cacbon;

B 1a lysin hodc arginin (vi du, B 1a lysin);

x 12 tir 2 dén 4;

G la glyxin;

NP la peptit natri 1gi nigu;

axyl béo- dugc lién két cdng hoa tri voi dau tan N cua B)x;

axyl béo-(B)x- dugc lién két cong héa tri véi dAu tan N cia (G)3; va

axyl béo-(B)x-(G)3- dugc lién két cong hoéa tri v6i dau tin N ctia NP.

Khi duoc st dung cho dong vat c6 v, dan Xuét cua peptit natri lgi ni¢u, hoac
ché phidm chra din xuit cta peptit natri loi niéu, thuong 1am ting cGMP huyét dén

mitc cao hon so v&i NP gbe tuong tmg khi dugc sir dung & lidu tvong duong (vi du,

lidu mol/Kg, liéu mg/Kg, hoic ca lidu mol/Kg va lidu mg/Kg).

Trong mdt phuong 4n, x bang 2. Trong mdt phuong 4n, x bang 3. Trong mot
phuong 4n x bang 4.

Theo mdt sb phuong 4n, trong axyl béo-(B)x-(G)3-NP, x=4; NP tuy y duoc
chon tr SEQ ID 1, 19, 41, va 57. Vi dy, theo mot ) phuong an, B 1a lysin va NP la
SEQ ID 1; B 1a lysin va NP 1a SEQ ID 19; B 1a lysin va NP 1a SEQ ID 41; va/hoédc B
la lysin va NP 1a SEQ ID 57.

Theo mét s6 phuong 4n, trong axyl béo-(B)x-(G)3-NP, x=3; NP tiy y dugc
chon tir SEQ ID 1, 19, 41, va 57. Vi dy, theo mot sb phuong 4n, B 1a lysin va NP &
SEQ ID 1; B 1a lysin va NP 1a SEQ ID 19; B 1a lysin va NP 1a SEQ ID 41; va/hodc B
la lysin va NP la SEQ ID 57.

Theo mot s phwong 4n, trong axyl béo-(B)x-(G)3-NP, x=2; NP tuy ¥ duoc
chon tir SEQ ID 1, 19, 41, va 57. Vi dy, theo mot sb phuong an, B 12 lysin va NP 1a
SEQ ID 1; B 1a lysin va NP 1a SEQ ID 19; B 1a lysin va NP 1a SEQ ID 41; va/hoic B
la lysin va NP 1a SEQ ID 57.
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Theo mét sb phwong &n, trong axyl béo-(B)x-(G)3-NP, x=1; NP tuy y duoc
chon tir bat ky mdt trong s6 SEQ ID 1, 19, 41, va 57. Vi du, theo mot ) phuong an, B
la lysin va NP 1a SEQ ID 1; B 1a lysin va NP 14 SEQ ID 19; B 1a lysin va NP 1a SEQ
ID 41; va/hoac B 1a lysin va NP la SEQ ID 57.

Trong mdt phuong 4n, axyl béo bao gdm 18 nguyén tir cacbon.

Trong mo6t phuong éan, -(B),~(G)s;- dugc chon tir -KKGGG-, -KKKGGG- va -
KKKKGGG-.

Trong mdt phuong 4n, din xuit clia peptit natri lgi niéu 1a nhu duoc xac dinh
trong mot trong s6 SEQ ID 9, SEQ ID 10, SEQ ID 11, SEQ ID 14, SEQ ID 18, SEQ
ID 56, SEQ ID 82, SEQ ID 52, SEQ ID 113, SEQ ID 68, SEQ ID 122, va SEQ ID 72;
hodc ché phdm chira din xult ctia peptit natri loi niéu bao gdm din xuét ctia peptit
natri loi niéu nhu dugce xac dinh trong mot trong s6 SEQID 9, SEQID 10, SEQID 11,
SEQ ID 14, SEQ ID 18, SEQ ID 56, SEQ ID 82, SEQ ID 52, SEQ ID 113, SEQ ID 68,
SEQ ID 122, va SEQ ID 72.

Trong mot phuong 4n, dan xuét cla peptit natri 1gi ni¢u 1a nhu dugc xéc dinh
trong mot trong s6 SEQ ID 14, SEQ ID 18, SEQ ID 56, SEQ ID 82, SEQ ID 52, SEQ
ID 68, SEQ ID 122, va SEQ ID 72; hodc ché phdm chtra dAn xut clia peptit natri loi
niéu bao gdm din xudt cta peptit natri loi niéu nhu duge xac dinh trong mot trong sb
SEQ ID 14, SEQ ID 18, SEQ ID 56, SEQ ID 82, SEQ ID 52, SEQ ID 68, SEQ ID 122,
va SEQ ID 72.

Trong moét phuong 4n, dan Xuét cta peptit natri 19i ni€u la nhu dugc xac dinh
trong mdt trong s6 SEQ ID 93, SEQ ID 94, SEQ ID 95, SEQ ID 102, SEQ ID 103,
SEQ ID 104, SEQ ID 111, SEQ ID 112, SEQ ID 113, SEQ ID 120, SEQ ID 121, va
SEQ ID 122, hoac ché phém chira din xuét cta peptit natri loi ni€u bao gém dan xuét
cla peptit natri lgi ni€u nhu duge xéc dinh trong mot trong s6 SEQ ID 93, SEQ ID 94,
SEQ ID 95, SEQ ID 102, SEQ ID 103, SEQ ID 104, SEQ ID 111, SEQ ID 112, SEQ
ID 113, SEQ ID 120, SEQ ID 121, va SEQ ID 122.

Trong mdt phuong én, din xut cta peptit natri loi niéu 1a nhu duge x4c dinh
trong mot trong sb SEQ ID 18, SEQ ID 34, SEQ ID 56, va SEQ ID 72; hodc ché phim
chira din xuét ctia peptit natri loi niéu bao gdm din xuét clia peptit natri lgi niéu nhu

duoc xac dinh trong mot trong s6 SEQ ID 18, SEQ ID 34, SEQ ID 56, va SEQ ID 72.



38815

Trong mdt phwong 4n, din xuét cla peptit natri lgi ni€u 1a nhu dugce xéc dinh
trong mot trong sé SEQ ID 14, SEQ ID 30, SEQ ID 52, va SEQ ID 68; hoic ché phdm
chira dan xuit cua peptit natri lgi niéu bao gém din xuét cta peptit natri lgi ni€u nhu

duoc xé4c dinh trong mét trong sé SEQ ID 14, SEQ ID 30, SEQ ID 52, va SEQ ID 68.

Trong mdt phuong &n, dan xuét cia peptit natri 1gi ni€u la nhu dugc xéc dinh
trong mdt trong sé SEQ ID 10, SEQ ID 30, SEQ ID 52, va SEQ ID 68; hoic ché phim
chtra dan xuét cta peptit natri lgi niéu bao gbm din xuét cua peptit natri lgi ni€u nhu

duoc xac dinh trong mot trong s6 SEQ ID 10, SEQ ID 30, SEQ ID 52, va SEQ ID 68.

Trong mdt phuong én, dan xuit cua peptit natri 1gi ni¢u 1 nhu dugc xéc dinh
trong mot trong s SEQ ID 9, SEQ ID 10, SEQ ID 11, SEQ ID 14, SEQ ID 18, SEQ
ID 56, va SEQ ID 72; hodc ché phdm chira din xudt ciia peptit natri loi niéu bao gdbm
din xuét cua peptit natri loi niéu nhu duge xéac dinh trong mdt trong s6 SEQ ID 9,

SEQID 10, SEQ ID 11, SEQ ID 14, SEQ ID 18, SEQ ID 56, va SEQ ID 72.

Trong mot phuong én, din xuét cla peptit natri 1gi ni€u 1a nhu dugce xac dinh
trong mdt trong s6 SEQ ID 73, SEQ ID 74, SEQ ID 79, SEQ ID 80, SEQ ID 81, SEQ
ID 83, SEQ ID 84, va SEQ ID 85; hoiic ché phdm chira din xuit cta peptit natri loi
niéu bao gém dan xudt cta peptit natri lgi niéu nhu duoc x4c dinh trong mot trong sb
SEQ ID 73, SEQ ID 74, SEQ ID 79, SEQ ID80, SEQ ID 81, SEQ ID 83, SEQ ID 84,
va SEQ ID 85.

Trong modt phuong 4n, din xudt clia peptit natri lgi niéu 1a nhu duoc x4c dinh
trong mot trong s6 SEQ ID 87 dén 122; hoic ché phdm chita din xuit ctia peptit natri
loi niéu bao gdbm din xuét ctia peptit natri loi niéu nhu dugc x4c dinh trong mot trong

s6 SEQ ID 87 dén 122.

DAn xuét clia peptit natri 1oi niéu theo séng ché, hodc ché pham chira dan xuat
cuia peptit natri loi niéu, cé thé bao gom dan xuat clia peptit natri loi niéu c6 cong thirc

(IID):
(B)x-(G)y-NP
(11I),
trong d6:

B 1a lysin hodc arginin (vi du, B 1a lysin);
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x 1atir 0 dén 4;

G la glyxin;

ylatir 1 dén3;

NP 1a peptit natri 1gi ni€u; va

(B)x-(G)y- duoc lién két cong hoéa tri v6i dau tan N ciia NP.

Khi dugc sir dung cho déng vét c6 vi, (B)x-(G),-NP, hodc ché phim chira din
Xuét ctia peptit natri lgi niéu (B)x-(G)y-NP, c6 thé 1am ting cGMP huyét dén muc cao
hon so véi NP gbc twong tng khi duoc st dung & lidu tuong dwong (vi dy, lidu
mol/Kg, lidu mg/Kg, hoic ca lidu mol/Kg va lidu mg/Kg).

Trong mdt phuong 4n, x bing 0. Trong mdt phuong 4n, x bang 1. Trong mot
phuong 4n, x bing 2. Trong mdt phuong 4n, x bang 3. Trong mot phuong 4n, x 1a 4.
Trong mdt phuong 4n, y bang 1. Trong mdt phuong 4n, y bang 2. Trong mot phuong
an, y bang 3.

Theo mét s6 phuong 4n, trong (B)x-(G),-NP, x=0; va y tuy y 1a 1, 2, hogc 3; NP
tuy y duoc chon tr SEQ ID 1, 19, 41, va 57. Vi dy, NP ¢6 SEQ ID 1; NP ¢6 SEQ ID
19; NP ¢6 SEQ ID 41; hodc SEQ ID 57.

Theo mét s§ phuong 4n, trong (B)x-(G),-NP, y=3; B tily y 1a lysin, va x tiy y 1a
1,2, 3, hodc 4; NP tuy y dugc chon tr SEQ ID 1, 19, 41, va 57. Vi duy, NP ¢6 SEQ ID
1; NP c6 SEQ ID 19; NP ¢6 SEQ ID 41; hodc SEQ ID 57.

Trong mot phuong 4n, y bang 3.

Trong mot phuong én, (B)X-(G)y- duoc chon tr G-, GG-, GGG-, KGGG- va
KKKKGGG-.

Trong mdt phuong én, dAn xuét cta peptit natri loi nidu 1a nhu duge x4c dinh
trong mdt trong s6 SEQ ID 2, SEQ ID 3, SEQ ID 4, SEQ ID 5, SEQ ID 8 va SEQ ID
44; hodc ché phim chira dAn xut cta peptit natri loi niu bao gdm din xuét cta peptit
natri 1oi niéu nhu dugc xac dinh trong mét trong s6 SEQ ID 2, SEQ ID 3, SEQ ID 4,
SEQ ID 5, SEQ ID 8 va SEQ ID 44.
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Séang ché con dé xuét dugc phdm chita dn xuét cla peptit natri loi nidu nhu

duoc xac dinh & day va ta dugc.

Duoc pham nay c6 thé chira, chtra chu yéu 13, hodc gom, mot hodc nhicu din

xudt clia peptit natri loi ni€u theo sang che va ta dugc.

Trong mdt phuong &n, dwoc phim nay 1a dé st dung ngoai duodng tiéu héa &
lidu ctia dAn xuét cta peptit natri loi niéu nho hon 1,5mg/kg thé trong mdi ngay, hodc
& lidu cta din xudt cua peptit natri lgi nidu nho hon 0,3 mg/kg thé trong mdi ngay, dé
lam tang cGMP dé diéu tri bénh. Theo mot sb phuong an, bénh ndy dugc chon tir bénh
tang huyét 4p, sung huyét mach, va bénh tim. Trong mot s6 phuong 4n, bénh nay 1a
bénh tim.

Séang ché con d& xudt dan xudt cta peptit natri 1oi nidu theo sang ché, hosc ché
phim chita din xudt clia peptit natri loi niéu theo sang ché dé sir dung trong viéc diéu
tri bénh. Bénh nay c6 thé dugc chon tir bénh ting huyét ap, sung huyét mach, va bénh
tim. Trong mot phuong &n, bénh nay la bénh tim.

Trong modt phuong 4n, phuong phép diéu tri bénh bao gbém st dung ngoai
duong tiéu hda cho bénh nhan dan xuét cua peptit natri lgi niutheo sang ché, hoic ché
phim chira din xuét clia peptit natri 1gi niéu theo sang ché, & liéu nho hon 1,5 mg/kg

thé trong mdi ngay.

Sang ché @ xudt thém phuong phép didu tri bénh & bénh nhén, phuong phép
nay bao gdm sir dung ngoai duong tiéu héa cho bénh nhén dn xuét cta peptit natri loi
niéu theo sang ché, hodc ché phim chira din xut ciia peptit natri loi niéu theo sang

che.

Phuong phap nay c6 thé bao gdm st dung ngoai duong tidu hoa duge pham bao
gém, chtra chu yéu 13, hodc chira, mdt hodc nhiéu din Xuét ctia peptit natri loi niéu

theo sang ché.

DAn xuét clia peptit natri loi niéu, hodc ché phdm chira dan xuit clia peptit natri
loi niéu, c6 thé dugc sir dung ngoai duong ti€u hoéa & liéu nho hon 1,5mg/kg thé trong
mdi ngay, hogc & lidu ciia nho hon 0,3 mg/kg thé trong mdi ngay dé lam tang cGMP
huyét & bénh nhan. Theo mdt sd phuong 4n, bénh nay dugc chon tlr bénh ting huyét

ap, sung huyét mach, va bénh tim. Trong mot s6 phuong 4n, bénh nay 13 bénh tim.
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Séng ché @& xuét thém phuong phdp lam ting cGMP huyét & bénh nhén,
phuong phap nay bao gdm sir dung ngoai dudng tiéu héa cho bénh nhan cin dugce diéu
tri dAn xuét ctia peptit natri loi niéu theo sang ché, hoic ché phdm chra din xuét ciia

peptit natri loi niéu theo sang ché.

DA4n xuét cia peptit natri loi niéu, hogic ché pham chira din xuét clia peptit natri
loi niéu, c6 thd duge st dung ngoai dudng tidu héa & lidu nho hon 1,5mg/kg thé trong

mdi ngay, hoic & lidu cta nho hon 0,3 mg/kg thé trong mdi ngay.

Séang ché con dé xuit viéc st dung dn xudt peptit natri lgi niéu theo phan bdc
16, hodc ché phém chita dan xuét peptit natri lgi ni¢u theo phﬁn boc 10, d san xuét
thuc dé didu tri bénh. Bénh c6 thé duoc chon tir bénh cao huyét ap, bénh sung huyét
mach, va bénh tim.
M3 té chi tiét sang ché

Séng ché dé cap dén din xut peptit natri loi nidu, hoic ché phim cta no, c6
kha ning ting cGMP trong mau va/hodc cGMP ndi bao in vivo t5t hon bat ngd so voi
peptit tu nhién nhu peptit natri loi ni€u tdm nhi (atrial natriuretic peptide-ANP) hodc
peptit natri 1gi niéu & ndo (brain type natriuretic peptide-BNP) hodc peptit natri lgi
niéu kiéu C (CNP). Nhu dwoc mé ta & trén, ANP, BNP, va CNP 1a c4c peptit c6 cdu
trac dang vong can thiét cho hoat tinh ctia chiing ma duge 1am cho kha thi bdi sy c6
mit cta lién két disulfua. DAn xuét peptit natri loi niéu theo sang ché cling c6 thé c6
lien két disulfua trong phén tir (gifta hai gbc xystein), tao ra cdu tric dang vong. Lién
két disulfua trong phan tir c6 thé tao ra trong dung dich pha lodng mot cach ty phat
hodc v&i cht oxy hoa thich hop. Su tao thanh cAu disulfua trong phan tir c6 thé duoc
x4c nhén bang phéan tich HPLC/MS.

Nhu duge sit dung trong ban mé ta, dan xudt cong hoic din xudt md rong chi
céc dan xuét peptit trong d6 trinh tw axit amin truc chinh cta peptit vAn gidng nhau,
nhung viéc cong nhém chic va/hodc axit amin phy vao trinh ty axit amin chinh bing
cach str dung mot hodc nhiéu géc ¢6 tinh phan ng trong trinh tu axit amin chinh tao ra
dAn xut cong hodc din xudt mo rong. Din xudt cong hodc din xudt mé rong khéc véi
dan xudt peptit cit ngén va/hodc thay thé trong d6 mot hodc nhiéu axit amin in trinh tu
axit amin truc chinh cua peptit dugc loai bd va/hodc duge thay thé béng cac nhém

chire va/hodc axit amin khac nhau, tuong Ung.
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Tin réng sy thay ddi trinh tw axit amin ciia peptit ¢6 thé dem lai két qua khong
ngd vé hoat tinh sinh hoc clia ching, va céc thay d6i ma van bao toan hoat tinh peptit
14 khong hién nhién va khong th8 doan trudc. Sang ché mé ta cac thay ddi céu tric cu
thé cta peptit natri loi niéu (NP) c6 trong ty nhién. Nhu dugc st dung trong ban md ta,
peptit natri 1gi ni€u c6 trong ty nhién dugc dé cap xuyén sudt 1a "peptit géc" hodc "NP
gbc", vi du khong gi6i han ctia né 1a cac SEQ ID 1 (ANP ctia nguoi), 19 (ANP cua
loai ggm nham), 41 (BNP cua ngudi), va 57 (CNP cua ngudi). Ngén gon 13, cac thay
ddi cu thé cua NP gbc din dén su ting cudng bit ngd hodc hidu lyc ting so véi NP gbe
in vivo khi dugc do bdi dap tmg cGMP trong mau, trong khi cac thay d6i khac dan dén

]am mét hoat tinh.

Nhu duoc st dung trong ban mod ta, thudt ngt "hiéu luc" chi sy ting cGMP
trong mau ngay 1ap tic (0-2 gio) sau khi tiém nhanh mot lidu so vé&i peptit tur nhién

goc ¢ lieu bang nhau.

Nhu duge st dung trong ban mo ta, thuat nglt "suy giam thu thé bidu hién" 1a
ddng nghia v6i "suy gidm thu thé" va chi sy mét kha ning clia peptit & c6 "tic dung
kéo dai" dugc thdy khi cGMP trong mau ting & thoi gian 1au hon (nghia 13, 6 gio va

1au hon).

Nhu duoc st dung trong ban md ta, thuat ngit "tac dung kéo dai" la ddng nghia
v6i "su ting cGMP kéo dai" va chi kha nang cuia peptit natri lgi ni€u trong viéc duy tri
murc ting cia ¢cGMP trong mau trong it nhit 6 gid sau mot 1an tiém nhanh mot lidu

peptit.

Nhu dugc st dung trong ban mo ta, thuat ngt "v& co ban 1a gdm" hodc " gém vé
co ban" chi ché phdm bao gdm cac thanh phan duoc néu ra cling nhu céc thanh phan
khéc, véi didu kién 14 cac thanh phan khac khong anh hudng cbt yéu dén cac dic diém
co ban cua ché phém (vi du, d6 sinh kha dung, dugc déng hoc, doc tinh, va/hodc sy tic

ché cam tng hoat tinh ctia thanh phan hoat tinh).

Nhu dugc st dung trong ban md ta, khi mo ta kich thudc, s6 do, thoi gian,
lugng, v.v., thult ngit "khoang" chi su sai khdc c6 thé ¢6 1a +/- 5%.

Nhu duoc st dung trong ban md ta, thuét ngit "axyl béo" chi nhém axyl bat ky
thu duoc tlr cac axit béo bao gdm céc axit béo no va khéng no. Vi dy, nhém axyl béo

dién hinh thu duoc tir cac axit béo khong no c6 cong thitc Hp,p, (C)4(O)- trong d6 "a"
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c6 thé ndm trong khoang tir 12 dén 24 (vi du, 14 dén 24, 16 dén 24, 18 dén 24, 20 dén
24, 22 dén 24, 12 dén 22, 12 dén 20, 12 dén 18, 12 dén 16, 12 dén 14, 12, 14, 16, 18,
20, 22, hoac 24), va "b" cé thé 1a 1, 3, 5, hodc 7 (vi du, 1, 3, hodc 5; 1 hogc 3; hodc 1).
Cong thirc nay biéu dién axyl béo thu duge tir cac axit béo no, phan nhanh va khong
phin nhanh va axit béo c6 mirc li€én két khong no 12 tir 0 (nghia 1a b=1) dén 3 (nghia 1a
b bing 3 khi mach cacbon cua axit béo bao gém mot lién két don, b bang 5 khi mach
cacbon cua axit béo bao gém hai lién két don, va b bing 7 khi mach cacbon cua axit
béo bao gdm ba lién két don). Vi du, din xult peptit natri lgi niéu cé cong thirc (I) c6
thé c¢6 cong thirc Hy,, (C)a(O)-(B)y-(G)3-NP trong d6 "a" nim trong khoang tir 12 dén
24 va "b" ¢6 thé 1 1, 3, 5, hodc 7. Theo mdt sé phuong 4n, nhém axyl béo dién hinh
thu duoc tir cac axit béo no ¢6 cdng thirc CH3(CH,),C(O)- chira tir 12 dén 24 nguyén
ttr cacbon (nghia 13 khi n 13 s& nguyén tir 10 dén 22). Vi du, dan xut peptit natri loi
niéu c6 cong thirc (I) c6 thé 1a c6 cong thirc CH3(CH,),C(0)-(B),-(G);-NP trong d6 n
ndm trong khoang tir 10 dén 22 (vi du, 12 dén 22, 14 dén 22, 16 dén 22, 18 dén 22, 20
dén 22, 10 dén 20, 10 dén 18, 10 dén 16, 10 dén 14, 10 dén 12, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
hodc 22). Theo mdt sé phuong 4n, n ndm trong khoang tir 10 dén 14, 12 dén 16, 14
dén 18, 16 dén 20, 18 dén 22, hoic 14 dén 16. Theo mot sb phuong 4n, axyl béo bao
gbm 12 hodc 18 nguyén tir cacbon (nghia 1a n bang 10 hodc 16). Theo cic phuong én
nhét dinh, axyl béo bao gdms 14 hoic 20 nguyén tit cacbon (nghia 1a n bang 12 hoic
18). Theo cac phuong an nhéit dinh, axyl béo bao géms 16 hodc 22 nguyén tit cacbon
(nghia 12 n bing 14 hoidc 20). Theo phuong 4n nhét dinh, axyl béo bao gdm 18 hodc 24
nguyén tr cacbon (nghia 1a n béng 16 hoic 22).

Trong ban mé ta nay, cac chit cai trong tht c& cac trinh tuy duoc bdc 16 thé hién
mi axit amin mot chit cai thong thuong clia cc axit amin c6 trong ty nhién, trong do6
cac mi duoc viét hoa chi axit amin L va c4c chit cai viét thudng chi axit amin D. Vi
du, glyxin c6 thé dugc biéu didn boi G, lysin c6 thé dugc biéu din boi K va arginin c6

thé duoc biéu dién boi R.

Bing céch st dung su chia ty 18 hinh s§ & s6 mii bing 0,7 (nghia 13, liu & loai
khéc = lidu cho chudt nhit/((trong luong cua chudt nhét/trong lugng cua loai khéc tinh
trung binh)"’)), 15mg/Kg & chudt nhét twong dwong v6i khodng 7,5mg/Kg lidu cho
chudt cdng, khoang 2,5mg/Kg lidu cho ché, va 1,5mg/Kg lidu cho ngudi. Nhu dugc sir

dung trong ban mo ta, 15mg/Kg & lidu cho chudt nhit duoc thé hién trong céc vi du dit
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lidu lién quan, duoc hiéu 1a twong duong véi khoang 7,5mg/Kg lidu cho chudt cdng,
tuong duong v6i khoang 2,5mg/Kg liéu cho ché, twong dwong véi khoang 1,5mg/Kg
lidu cho nguoi. Lidu 1,5mg/Kg va 0,3mg/Kg trong phin téng két va yéu cau bao ho

duoc hidu 1a lidu cho ngudi trir khi c6 quy dinh khac.
Ché pham

Séang ché @& xut dan xudt peptit natri lgi ni¢u c6 cong thie (I), hodc ché pham

cua nd, nhu dugc xac dinh trong ban mo ta.

Theo mot phuong én, trong cong thire (I) z bing 1, x bing 3 hodc 4 vay béng 3,
va B 1a lysin. Trong cong thirc (I), NP c6 thé 14 ANP cta nguoi (SEQ ID 1). Trong
cong thtre (I), axyl béo co thé c6 12, 18, 20, 22 hoic 24 nguyén tir cacbon.

Séang ché dé xuét din Xuét peptit natri loi niéu c6 cong thirc (II) nhu dugce x4c

dinh trong ban mo ta.

Theo mdt phuong an, trong cong thuc (II) x bang 2, 3 hodc 4 va B 13 lysin.
Trong cong thie (II), NP c6 thé 14 ANP cta ngudi (SEQ ID 1). Trong cong thuc (11),
axyl béo c¢6 thé c6 12 hogc 18 nguyén tir cacbon. Theo cach khéc, axyl béo ¢b thé co tir
14 hodc 18 nguyén tir cacbon, tir 16 dén 18 nguyén tir cacbon, hodc tir 20 hodc 24

nguyén tir cacbon.

Theo mét phuong an, din xuét peptit natri loi niu 1a din xuét ting cudng
c¢GMP cua peptit natri 1¢i niéu c6 cong thirc axyl béo-(B)x-(G)3-NP, trong do:

axyl béo co tir 12 dén 24 (vi dy, 12 dén 18) nguyén tir cacbon;

B 1a lysin hodc arginin (vi du, B 1a lysin);

x bang tir 2 dén 4;

G 1a glyxin;

NP la peptit géc natri lgi ni€u dugc tim théy trong ty nhién & sinh vat séng;

axyl béo- duoc lién két cong hoéa tri véi dau tan N cta (B)x;

axyl béo-(B)x- dugc lién két cong hoa tri v6i dau tan N ctia (G)3;

axyl béo-(B)x-(G)3- duoc lién két cong hoa tri v6i dau tan N ctia NP; va
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khi dugc dung cho dong vat ¢ v, dan xuét peptit natri 1oi niéu lam tdng cGMP
trong mau dén muc cao hon so véi NP gdc tuong tmg khi duge dung & lidu twong
duong (vi du, liéu mol/Kg, liéu mg/Kg, hoic ca liéu mol/Kg va mg/Kg).

Theo mot s phuong 4n, trong cong thitc axyl béo-(B)x-(G)3-NP, x=4; NP tuy
y duoc chon tr SEQ ID 1, 19, 41, va 57. Vi du, theo mot s6 phuong an, B 1a lysin va
NP 1a SEQ ID 1; B 1a lysin va NP 1a SEQ ID 19; B la lysin va NP la SEQ ID 41;
va/hodc B 1a lysin va NP 1a SEQ ID 57.

Theo mét s phuong 4n, trong cong thitc axyl béo-(B)x-(G)3-NP, x=3; NP tuy
y duogc chon tir SEQ ID 1, 19, 41, va 57. Vi duy, theo mot s6 phuong 4n, B 14 lysin va
NP 1a SEQ ID 1; B 1a lysin va NP la SEQ ID 19; B Ia lysin va NP 1a SEQ ID 41;
va/hodc B 1a lysin va NP 1a SEQ ID 57.

Theo mot sd phuong 4n, trong cong thitc axyl béo-(B)x-(G)3-NP, x=2; NP tuy
y duoc chon tir SEQ ID 1, 19, 41, va 57. Vi duy, theo mét ) phuong én, B 1a lysin va
NP 1a SEQ ID 1; B 1a lysin va NP la SEQ ID 19; B la lysin va NP 1a SEQ ID 41;
va/hodc B 1a lysin va NP 1a SEQ ID 57.

Theo mot sd phuong 4n, trong cong thirc axyl béo-(B)x-(G)3-NP, x=1; NP tuy
¥ dugc chon tir trinh tw bét ky trong s6 SEQ ID 1, 19, 41, va 57. Vi du, theo mdt s6
phuong 4n, B 1 lysin va NP 1a SEQ ID 1; B 1a lysin va NP 1a SEQ ID 19; B la lysin va
NP 1a SEQ ID 41; va/hodc B 1a lysin va NP 1a SEQ ID 57.

Séang ché dé xuit din xut peptit natri loi niéu c6 cdng thire (III) nhu dugce xéac
dinh trong ban md ta.

Theo mdt phuong an, trong cong thic (III), x béng 0,1,2,3hodc4vaBla
lysin. Vi du, trong cong thirc (III), x ¢6 th8 nim trong khoang tir 2 dén 4, vi du 3.
Trong cong thire (IIT), NP c6 thé 1a ANP ctia ngudi (SEQ ID 1).

Theo mdt phuong 4n, din xudt peptit natri lgi niéu 14 dan xuét peptit natri loi

niéu ting cuong cGMP c6 cdng thue (B)x-(G)y-NP, trong do:
B 1a lysin hodc arginin (vi du, B 1a lysin);
x bing tir 0 dén 4;

G la glyxin;
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y bang tir 1 dén 3;
NP la peptit gbc natri loi niéu duoc tim théy trong tu nhién & sinh vat séng;
(B)x-(G)y- duoc lién két cong hoa tri v6i dau tn N ciia NP; va

khi duge dung cho dong vat c6 vus, (B)x-(G)y-NP lam ting cGMP trong mdu
dén mirc cao hon so v&i NP gbc tuong tng khi dwoc ding & liéu twong duong (vi du,

lidu mol/Kg, liéu mg/Kg, hoic ca lidu mol/Kg va mg/Kg).
Theo mdt s§ phuong 4n, trong cong thirc (B)X-(G)y-NP, x=0; vaytuyyl, 2,

hodc 3; NP tuy y duoc chon tir SEQ ID 1, 19, 41, va 57. Vidy, NP ¢6 SEQ ID 1; NP
¢6 SEQID 19; NP ¢6 SEQ ID 41; hodc SEQ ID 57.

Theo mét s6 phuong &n, trong cong thitc (B)x-(G),-NP, y=3; B tuy y 1a lysin,

vaxtuyy béng 1, 2, 3, hodc 4; NP tuy y dugc chon tr SEQ ID 1, 19, 41, va 57. Vi duy,
NP ¢6 SEQID 1; NP ¢6 SEQ ID 19; NP c6 SEQ ID 41; hodc SEQ ID 57.

Theo mdt s§ phuong 4n, khi B 14 lysin hogc arginin, mdi "B" trong (B)y c6 thé
1a giéng hodc khac nhau. Vi dy, (B)x c6 thé 1a K, R, RR, KK, KR, RK, RRR, KKK,
KRR, RKR, RRK, KKR, KRK, RKK, RRRR, KKKK, KRRR, RKRR, RRKR, RRRK,
KKRR, RKKR, RRKK, KRRK, KKKR, RKKK, KRKK, KKRK, KKKR, RRRR, hodc
KKKK.

Theo mot sb phuwong 4n, dan xudt peptit natri loi niéu theo phan boc 16 c6 thé 1a
dAn xuét peptit natri loi niéu nhu dugc xac dinh trong trinh tw bat ky trong s6 SEQ ID
2 dén 18, 20 dén 34, 42 dén 56 va 58 dén 72.

Theo mét sb phuong an, dan xuét peptit natri lgi ni¢u theo phﬁn boc 16 c6 thé 1a
dAn xudt peptit natri loi niéu nhu dugc xac dinh trong trinh tu bat ky trong s6 SEQ ID
73 dén 86, 87 dén 95, 96 dén 104, 105 dén 113, va 114 dén 122.

Theo modt phuong 4n, din xut peptit natri 1gi nidu nay 1a nhu dugc x4c dinh
trong trinh tu bat ky trong s6 SEQ ID 9, SEQ ID 10, SEQ ID 11, SEQ ID 14, SEQ ID
18, SEQ ID 56 va SEQ ID 72.

Theo mot phuong 4n, din Xuét peptit natri 1¢i ni€u nay la nhu dugc xac dinh
trong trinh tu bt ky trong s6 SEQID 2, SEQID 3, SEQID 4, SEQID 5, SEQID 8 va
SEQ ID 44.
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Theo mot sd phuong an, cic dan xut ting cudong cGMP clia peptit natri loi
niéu c6 codng thirc axyl-(B)x-(G)3-NP béo hodc (B)x-(G)y-NP béo co thé duoc thé
hién khai quat bai Cong thirc X-peptit.

Theo mot khia canh, sang ché d& xuét cac dan xuét ting cuong cGMP clia peptit
natri 1oi niéu c6 cong thirc X-peptit, hodc ché phim cua ching, trong d6 gbc peptit nay
duoc chon tir (a) ANP, (b) BNP, va (c) CNP; va X dugc chon tir G, GG, GGG, BGGG,
BBGGG, BBBGGG, va BBBBGGG, dugc gén voi dau tan N ciia gbc peptit ndy. Theo
mot sb phwong 4n, trong cac dan xuét ting cuong cGMP ctia peptit natri 1gi niéu c6
cong thirc X-peptit, gbc peptit nay duogc chon tir (a) ANP, (b) BNP, va (c) CNP va X
dugce chon tr GG, GGG, BGGG, BBGGG, BBBGGG, va BBBBGGG, dugc gén voi
dAu tan N cua gde peptit nay. Theo mot sb phuong 4n, trong cdc din xudt ting cuong
cGMP clia peptit natri lgi niéu c6 cong thitc X-peptit, gdc peptit niy dugc chon tir (a)
ANP, (b) BNP, va (c) CNP va X dugc chon tr GGG, BGGG, BBGGG, BBBGGG, va
BBBBGGG, dugc gén voi dau tan N cta géc peptit ndy. Theo mot sb phuong én,
trong cac dan xuét ting cudng cGMP cua peptit natri loi niéu c6 cong thuc X-peptit,
gbc peptit nay duge chon tir (a) ANP, (b) BNP, va (c) CNP va X dugc chon tir BGGG,
BBGGG, BBBGGG, va BBBBGGG, dugc gén voi dau tan N ciia gbe peptit nay. Theo
mdt sb phuong 4n, trong cac din xuét ting cudng cGMP cua peptit natri loi niéu c6
cong thirc X-peptit, gbc peptit ndy dugc chon tir (a) ANP, (b) BNP, va (c) CNP va X
duogc chon tt BBGGG, BBBGGG, va BBBBGGG, duogc ge"ln voi dau tan N cua géc
peptit nay. Theo mét s6 phwong 4n, trong cac dan xuét ting cudong cGMP cua peptit
natri 1oi niéu c6 cong thirc X-peptit, gbc peptit nay duoc chon tir (a) ANP, (b) BNP, va
(c) CNP va X dugc chon tr BBBGGG va BBBBGGG, dugc gén voi dau tan N cia
gbc peptit nay. Theo mot sb phuong 4n, trong céc dan xuét ting cuong cGMP cla
peptit natri 1gi niéu cé cdng thirc X-peptit, gbc peptit nay dugc chon tir (a) ANP, (b)
BNP, va (c) CNP va X 1a BBBBGGG, dugc gin véi du tan N cia gbe peptit nay.
Theo céc phuong 4n dugc d cap trén day cho cic dan xuét ting cuong cGMP clia
peptit natri 1oi niéu c6 cong thirc X-peptit, chit cai G 1a Glyxin va B 1a Lysin hodc
arginin. Theo mot sb phuong én, theo phuong 4n bét ky trong s§ cac phuong 4n dugc
d& cap trén day cho céc din xuit ting cudng cGMP cua peptit natri loi niéu c6 cong
thirc X-peptit, chit cai G 1a Glyxin va B 13 Lysin (xem, vi du, cdc SEQ ID No. 5-8, 21-

26, 45-48, va 61-64). Cac din xuit ting cudong cGMP cla peptit natri 1oi niéu c6 cong
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thirc X-peptit c6 thé 1am ting mitc cGMP trong mau sau khi sir dung & dong vat cé vi
& mtrc ma tuong duong hodc cao hon so vdi peptit natri 1gi nig¢u gbc ctia ching (ANP,
BNP, hoiic CNP). Theo mdt s6 phuong 4n, céc dn xuét tang cudng cGMP clia peptit
natri loi niéu c6 cdng thirc X-peptit 1am ting mitc cGMP trong mau sau khi st dung &
dong vat ¢c6 va & mitc ma cao hon so véi peptit natri loi ni¢u gbc ctia ching (ANP,
BNP, hoic CNP). Peptit natri loi niéu gdc ANP, BNP, va CNP ¢6 thé ¢6 céc trinh ty
dugc tim théy tur nhién & dong vat c6 xuong song, hoic cu thé hon duoc tim théy 4]

peptit natri loi niéu dong vét c6 va (vi du, cidc SEQ ID 1, 19, 41, hodc 57).

Theo khia canh khéc, sang ché d& xuét cic din xuit ting cudng cGMP cua
peptit natri loi niéu c6 cong thirc X-peptit, hodc ché phdm cua ching, trong d6 gbc
peptit nay dugc chon tr (a) ANP, (b) BNP, va (c) CNP va X dugc chon tir
CH;(CH,);()COKKKKGGG, CH;3(CH,);,COKKKKGGG, CH3(CH,);4COKKKK GGG,
va CH3(CH,);sCOKKKKGGG dugc gin véi diu tan N cta gbe peptit nay. Theo mot
sd phuong 4n, trong cac dan xuit ting cuong cGMP cla peptit natri loi niéu c6 cong
thire X-peptit, gbc peptit ndy dugc chon tir (a) ANP, (b) BNP, va (c) CNP va X dugc
chon tir CH3(CH,);0COKKKKGGG va CH3(CH,);sCOKKKKGGG duge gin véi dau
tan N cua gbc peptit nay. Theo mot s& phuong 4n, trong céc din Xuét ting cuong
c¢GMP cua peptit natri 19i niéu c¢6 cong thirc X-peptit, gbc peptit nay duogc chon tir (a)
ANP, (b) BNP, va (c) CNP va X 1a CH3(CH,);sCOKKKKGGG duoc gin véi dau tan
N ctia gdc peptit nay. Theo cac phuong an dugc d& cép trén day cho cac din xuit ting
cudng cGMP clia peptit natri lgi niéu c6 cong thirc X-peptit, chit cdi G 1a Glyxin, K 1a
Lysin, va cac nhém CH3(CHy)j1o, 12, 14, hoae 16/CO 1a cong thirc héa hoc chuén cho alkyl
carbonyl va chi s6 dudi [10, 12, 14, hodc 16] la s6 lwong cac nhém CH, trong chudi
alkyl. C4c dan xuét ting cudng cGMP cua peptit natri loi nigu c6 cong thire X-peptit
¢6 thé 1am ting mic cGMP trong mau sau khi st dung & dong vat c6 vii & muc ma
twong duong hodc cao hon so véi peptit natri 1oi niéu gbc ciia chiing (ANP, BNP, hodc
CNP). Theo mét sb phuong 4n, céc dén xuét ting cuong cGMP cua peptit natri 1oi
niéu c6 cong thirc X-peptit lam ting mirc cGMP trong méu sau khi st dung ¢ dong vat
¢6 Vi & mirc ma cao hon so v6i peptit natri loi niéu géc cua chung (ANP, BNP, hoic
CNP). Peptit natri lgi ni¢u géc ANP, BNP, va CNP c6 thé ¢é céc trinh tu duge tim
thdy tu nhién & dong vét cé xuong sdng, hodc cu thé hon dugc tim thdy & peptit natri

loi niéu dong vat c6 va (vi dy, cac SEQ ID 1, 19, 41, hodc 57).
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Theo cac khia canh khac, sang ché d& xuét cac din xuit ting cuong cGMP cua
peptit natri 1gi niéu cé cong thirc X-peptit, hodc ché phim cia ching, trong d6 gbc
peptit nay dugc chon tir (a) ANP, (b) BNP, va (c) CNP va X duoc chon tir
CH3(CH,);i)CORRRRGGG, CH;(CH,);;CORRRRGGG, CHj3(CH,);4sCORRRRGGG,
va CH;(CH,);sCORRRRGGG duoc gin véi d4u tan N ctia gbc peptit nay. Theo mot sb
phuong 4n, trong cc din xuét ting cudng cGMP ctia peptit natri 1oi niéu c6 cong thic
X-peptit, gbc peptit nay duge chon tir (a) ANP, (b) BNP, va (¢) CNP va X dugc chon
tir CH3(CH,);oCORRRRGGG va CH;(CH,);cCORRRRGGG dugc gin véi dau tan N
ctia gbe peptit nay. Theo mot sd phuong an, trong céc dan xuét ting cudng cGMP cia
peptit natri 19i ni¢u c6 cong thirc X-peptit, gdc peptit nay duogc chon tir (a) ANP, (b)
BNP, va (c) CNP va X 1a CH;(CH,);sCORRRRGGG dugc gan véi dau tan N cua gbe
peptit nay. Theo cac phuong 4n dugc dé cép trén day cho céc dan xuét ting cuong
cGMP cua peptit natri loi niéu c6 cong thirc X-peptit, chit cdi G la Glyxin, R 1a
arginin, va cdc nhdm CH;3(CHa)(10, 12, 14, hoae 16jCO 12 cdng thirc héda hoc chuén cho alkyl
carbonyl va [10, 12, 14, hodc 16] 1a sb lugng cac nhém CH, trong chudi alkyl. Cac dan
xuét ting cudong cGMP ciia peptit natri lgi niéu ¢6 cong thirc X-peptit c6 thé 1am ting
muc cGMP trong mau sau khi st dung & dong vat c6 vi & mirc ma twong duong hodc
cao hon so vai peptit natri 1oi niéu gbc ctia ching (ANP, BNP, hoic CNP). Theo mot
s6 phuong 4n, cic dén xuét ting cudng cGMP clia peptit natri 1oi niu c6 cong thirc X-
peptit lam ting mirc cGMP trong mau sau khi sir dung & dong vat c6 va ¢ mirc ma cao
hon so vé&i peptit natri 191 ni€u gbc ctia ching (ANP, BNP, hoic CNP). Peptit natri loi
niéu gbc ANP, BNP, va CNP ¢6 thé c6 cac trinh ty dugc tim thdy tu nhién & dong vat
c6 xuong séng, hodc cu thé hon dugc tim théy & peptit natri 1oi niéu dong vat co vu (vi
du, cac SEQ ID 1, 19, 41, hodc 57).

Theo mdt sb phuong 4n, séng ché @& xuét cac din xuit ting cuong cGMP clia
peptit natri loi niéu c6 cong thirc X-peptit; hodc ché phém bao gém, vé co ban gém,
hodc gdm, cac din xuit ting cudng cGMP cua peptit natri loi niéu c6 cong thirc X-
peptit; trong d6 gbc peptit nay 1a ANP, BNP, hoac CNP; va X 1a GG (G=glyxin) duoc
gén v6i dAu tan N cta gde peptit nay. Theo mot s& phuong 4n, gbc peptit nay 1a ANP.
Theo mdt sb phuong 4n, gbc peptit nay 12 BNP. Theo mét s6 phuong 4n, gbc peptit
nay 1a CNP. X-peptit c6 thé lam ting mic cGMP trong mau sau khi sir dung & dong

vat ¢6 vii & mirc ma tuong duong hodc cao hon so véi (vi dy, cao hon so véi) peptit
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natri loi nidu gdc ctia né. Vi dy, khi X-peptit nay 1a SEQ ID 3, X-peptit ndy lam ting
mttc cGMP trong méu sau khi st dung & dong vét cé vi & mirc ma twong duong hodc
cao hon so v&i (vi du, cao hon so véi) peptit natri lgi ni€u gbc ANP cua nd
SLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ ID 1). Vi du khéc 1a, X-peptit nay
1a SEQ ID 21, X-peptit nay lam ting mic cGMP trong mdu sau khi st dung & dong
vat ¢6 v & mirc ma tuong duong hodc cao hon so véi peptit natri lgi niéu géc ANP
cia n6 SLRRSSCFGGRIDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ ID 1). Vi du 14, khi X-peptit
ndy 1a SEQ ID 43, X-peptit nay lam ting mic cGMP trong méu sau khi st dung &
dong vat c¢6 vl & mic ma tuong duong hodc cao hon so véi (vi du, cao hon so véi)
peptit natri loi niéu géc | BNP cua nod
SPKMVQGSGCFGRKMDRISSSSGLGCKVLRRH (SEQ ID 41). Vi du la, khi X-
peptit nay 1a SEQ ID 59, X-peptit nay lam ting mirc cGMP trong méu sau khi st dung
& dong vat c6 vii & mirc ma twong duong hodc cao hon so véi (vi du, cao hon so voi)

peptit natri 1oi ni€u gbc CNP cua n6 GLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID 57).

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché d xuét cic din xuét ting cudng cGMP clia
peptit natri 1oi niéu c6 cong thirc X-peptit; hodc ché phém bao gém, vé co ban gém,
hodc gbm, cac din xudt ting cudng cGMP cua peptit natri loi niéu ¢6 cong thuc X-
peptit; trong d6 gdc peptit nay 12 ANP, BNP, hodc CNP; va X 1a G (glyxin) dugc gan
v6i dau tan N ctia gbc peptit nay. Theo mot s6 phuong 4n, gbc peptit nay 1a ANP.
Theo mét s6 phuong 4n, gbc peptit nay 12 BNP. Theo mot s6 phuong 4n, gbc peptit
nay la CNP. X-peptit c6 thé 1am ting mic cGMP trong mdu sau khi sir dung & dong
vat ¢6 vi & mirc ma tuong duong hodc cao hon so véi (vi dy, cao hon so v6i) peptit
natri loi niéu gbc ctia né. Vi du 13, khi X-peptit nay 1a SEQ ID 2, X-peptit nay lam
ting mirc cGMP trong médu sau khi sir dung ¢ dong vat c6 vi & mic ma tuong duong
ho#c cao hon so v6i (vi du, cao hon so vdi) peptit natri 1gi ni€u gbc ANP ciia n6
SLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ ID 1). Vi du khéc 1a, khi X-peptit
nay 1a SEQ ID 20, X-peptit nay lam tdng mic cGMP trong mau sau khi s dung ¢
dong vat c6 vi & mitc ma twong duong hodc cao hon so véi (vi dy, cao hon so voi)
peptit natri 1oi niéu gbc ANP ctia n6 SLRRSSCFGGRIDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ
ID 19). Vi du la, khi X-peptit nay 1a SEQ ID 42, X-peptit nay lam tdng mic cGMP
trong mau sau khi st dung & dong vét c6 v & mic ma tuong duong hodc cao hon so

vé6i (vi du, cao hon so voi) peptit natri loi nigu goc BNP cua no
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SPKMVQGSGCFGRKMDRISSSSGLGCKVLRRH (SEQ ID 41). Vi du 13, khi X-
peptit nay 13 SEQ ID 58, X-peptit nay lam ting mic cGMP trong mau sau khi st dung
& dong vat ¢6 vi & mic ma tuong duong hodc cao hon so v6i (vi du, cao hon so voi)

peptit natri loi niéu géc CNP ctia né6 GLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID 57).

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché dé xuét cdc din xuét ting cudng cGMP cua
peptit natri 1oi niéu cé cdng thitec X-peptit; hodc ché phdm bao gdm, vé& co ban gdm,
hodc gbm, cac din xudt ting cudng cGMP cua peptit natri lgi niéu c6 cong thire X-
peptit; trong d6 gbc peptit nay 1a ANP, BNP, hogc CNP; va X 1a GGG (G=glyxin)
duoc gin voi déu tan N cta gbe peptit nay. Theo mot s6 phuong 4n, gdc peptit nay 1a
BNP. Theo mdt sb phuong an, gdc peptit nay 14 CNP. X-peptit ¢6 thé 1am ting muc
cGMP trong mau sau khi sitr dung & déng vat c6 v & muc ma twong duong hodc cao
hon so véi (vi du, cao hon so vé6i) peptit natri 1¢i niéu géc cua no. Vi du la, khi X-
peptit nay 1a SEQ ID 4, X-peptit nay 1am tang mic cGMP trong mau sau khi sir dung
& dong vat c6 v & mirc ma tuong duong hodc cao hon so véi (vi dy, cao hon so véi)
peptit natri lgi ni€u gbc ANP ctia n6 SLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY
(SEQ ID 1). Vi du la, khi X-peptit ndy 1a SEQ ID 22, X-peptit nay lam tdng muc
cGMP trong mau sau khi st dyng & dong vat c6 vi & mic ma tuong duong hodc cao
hon so voi (vi du, cao hon so v&i) peptit natri loi niéu gbc ANP cla né
SLRRSSCFGGRIDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ ID 19). Vi du 13, khi X-peptit nay la
SEQ ID 44, X-peptit ndy lam ting mtc cGMP trong méu sau khi sir dung & dong véat
c6 vi & mirc ma twong duong hodc cao hon so véi (vi dy, cao hon so véi) peptit natri
loi nidu gdc BNP ctia n6 SPKMVQGSGCFGRKMDRISSSSGLGCKVLRRH (SEQ
ID 41). Vi du khéc 1a, khi X-peptit nay 1a SEQ ID 60, X-peptit nay lam ting muc
cGMP trong mau sau khi st dung & dong vat cé vii & mirc ma twong duong hodc cao
hon so v&i (vi du, cao hon so véi) peptit natri loi ni€u gbc CNP ctia né

GLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID 57).

Theo mét s6 phuong 4n, sing ché d& xuit cac din xuét ting cudng cGMP clia
peptit natri loi niéu c6 cong thirc X-peptit; hodc ché phim bao gbém, vé& co ban gdm,
hodic gdm, céc dan xuét ting cudng cGMP cla peptit natri loi niéu c6 cong thic X-
peptit; trong d6 gbc peptit nay 12 ANP, BNP, hodc CNP; va X 1a KGGG (K=lysin,
G=glyxin) dugc gin v6i diu tan N cla gbc peptit nay. Theo mot sd phuong 4n, gbe

peptit nay la BNP. Theo mot sé phuong an, gbc peptit nay la CNP. X-peptit c¢6 thé lam
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ting mic cGMP trong mau sau khi stt dung ¢ dong vat c6 vii & mic ma tuong duong
ho#c cao hon so v6i (vi du, cao hon so vai) peptit natri lgi niéu géc cua no. Vi du la,
khi X-peptit nay 1a SEQ ID 5, X-peptit nay lam ting mirc cGMP trong mau sau khi sur
dung & dong vat c6 vii & mirc ma tuwong duwong hodc cao hon so véi (vi du, cao hon so
v6i) peptit natri loi niéu gdc ANP ctia né6 SLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY
(SEQ ID 1). Vi du 13, khi X-peptit nay la SEQ ID 23, X-peptit nay lam tdng muc
c¢GMP trong mdu sau khi stt dung & dong vét cd vii 6 miic ma tuong duong hodc cao
hon so voi (vi du, cao hon so véi) peptit natri loi niéu gbc ANP clia n
SLRRSSCFGGRIDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ ID 19). Vi du 1a, khi X-peptit nay la
SEQ ID 45, X-peptit nay 1am ting mic cGMP trong médu sau khi st dung & dong vt
¢6 vii & mitc ma tuong duwong hodc cao hon so véi (vi du, cao hon so véi) peptit natri
loi nidu gbc BNP ctia n6 SPKMVQGSGCFGRKMDRISSSSGLGCKVLRRH (SEQ
ID 41). Vi du khéc 1a, khi X-peptit nay la SEQ ID 61, X-peptit nay lam tang mirc
c¢GMP trong mdu sau khi st dung & dong véat cé vi & mirc ma twong duong hodc cao
hon so v&i (vi du, cao hon so v@&i) peptit natri loi niéu gbc CNP cua né
GLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID 57).

Theo mét s phuong 4n, séng ché @& xuét cac din xuit ting cudng cGMP clia
peptit natri 1gi niéu c6 cdng thic X-peptit; hodc ché phim bao gbém, v& co ban gdm,
hodc gdm, cic din xut ting cudng cGMP cla peptit natri 1oi niéu ¢6 cong thic X-
peptit; trong d6 gdc peptit nay 1a ANP, BNP, hoic CNP; va X 1a KKGGG (K=lysin,
G=glyxin) duoc gin v6i dau tan N cua gbc peptit nay. Theo mot sb phuong 4n, gbc
peptit nay 1a ANP. Theo mdt s6 phuong 4n, gbc peptit nay 14 BNP. Theo mdt sb
phuong 4n, gbc peptit nay 14 CNP. X-peptit c6 thé 1am ting mtic cGMP trong mau sau
khi str dung & dong vat c6 vii & mic ma twong duong hodc cao hon so véi (vi dy, cao
hon so v6i) peptit natri loi niéu gdc ctia né. Vi du 13, khi X-peptit nay 1a SEQ ID 6, X-
peptit ndy lam ting mirc cGMP trong méu sau khi sir dung & dong vét c6 vu & muc ma
twong duong hodc cao hon so véi (vi du, cao hon so v6i) peptit natri 1¢i niu gbc ANP
cua né6 SLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ ID 1). Vi du la, khi X-
peptit nay 1a SEQ ID 24, X-peptit nay lam ting mirc cGMP trong méu sau khi sir dung
& dong vat ¢6 vii & mitc ma tuong duong hodc cao hon so véi (vi dy, cao hon so voi)
peptit natri loi niéu gbc ANP ctia n6 SLRRSSCFGGRIDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ
ID 19). Vi du 13, khi X-peptit nay 1a SEQ ID 46, X-peptit nay lam tdng mic cGMP
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trong mdu sau khi st dung & déng véat c6 vii & mic ma tuong duong hodc cao hon so
v6i (vi du, cao hon so v&i) peptit natri loi niéu gbc BNP cua nb
SPKMVQGSGCFGRKMDRISSSSGLGCKVLRRH (SEQ ID 41). Vi du khac 1a, khi
X-peptit nay 1a SEQ ID 62, X-peptit nay lam ting mic cGMP trong méu sau khi st
dung & dong vat c6 vii & mirc ma tuong duwong hodc cao hon so véi (vi du, cao hon so
v6i) peptit natri loi niéu gde CNP ctia n6 GLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID
57).

Theo mdt sb phuong éan, sang ché @ xuét cac din xuit ting cudng cGMP clia
peptit natri 191 ni€u c6 cong thirc X-peptit; hodc ché phim bao gdém, vé co ban gdm,
hodc gbm, cac din xuit ting cudng cGMP cua peptit natri loi niéu ¢6 cong thuc X-
peptit; trong d6 gdc peptit nay 1a ANP, BNP, hoic CNP; va X 1a KKKGGG (K=lysin,
G=glyxin) dugc gin véi diu tan N cua gbc peptit nay. Theo mot sé phuong 4n, gbc
peptit nay 1a ANP. Theo mdt s& phuong én, gdc peptit nay 1a BNP. Theo mét sb
phuong 4n, gdc peptit nay 1a CNP. X-peptit c6 thé 1am ting mtrc cGMP trong mau sau
khi stt dung & dong vat c¢6 vi & miic ma twong duong hodc cao hon so véi (vi dy, cao
hon so v6i) peptit natri loi nidu gdc ctia né. Vi du 13, khi X-peptit nay 13 SEQ ID 7, X-
peptit nay lam ting mic cGMP trong mau sau khi sir dung ¢ dong vét ¢6 vii & mirc ma
twong duong hogc cao hon so véi (vi du, cao hon so v6i) peptit natri 1gi nig¢u gbc cia
n6 SLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ ID 1). Vi du khéc 1a, khi X-
peptit ndy 1a SEQ ID 25, X-peptit nay lam ting mirc cGMP trong mdu sau khi st dung
& dong vat c6 vii & mirc ma tuong duong hodc cao hon so véi (vi du, cao hon so voi)
peptit natri lgi niéu gbc ANP ctia n6 SLRRSSCFGGRIDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ
ID 19). Vi du 13, khi X-peptit nay 1a SEQ ID 47, X-peptit nay lam tang mic cGMP
trong mau sau khi st dung & dong vat c6 vii & mirc ma tuong dwong hodc cao hon so
v6i (vi du, cao hon so véi) peptit natri lgi niéu gbc BNP cua nd
SPKMVQGSGCFGRKMDRISSSSGLGCKVLRRH (SEQ ID 41). Vi du khéc nita 13,
khi X-peptit ndy 1a SEQ ID 63, X-peptit ndy lam ting mitc cGMP trong méu sau khi
str dung & dong vat c6 vii & mirc ma twong duong hodc cao hon so véi (vi dy, cao hon
s0 v&i) peptit natri lgi niéu gbc CNP ciia né6 GLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ
ID 57).

Theo mét s6 phuong 4n, sing ché dé xuét cac dan xuat ting cuong cGMP cla

peptit natri loi ni€u c6 cong thirc X-peptit; hodc ché phdm bao gém, vé co ban gdm,
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hodc gdm, cic din xudt ting cudng cGMP cua peptit natri lgi ni€u c¢6 cong thirc X-
peptit; trong d6 gbc peptit ndy 14 ANP, BNP, hoic CNP; va X la KKKKGGG
(K=lysin, G=glyxin) duogc gin v&i ddu tan N cta gdc peptit ndy. Theo mot s6 phuong
an, gbc peptit nay 13 ANP. Theo médt s& phwong 4n, gbc peptit nay 12 BNP. Theo mot
s6 phuong 4n, gdc peptit nay 1a CNP. X-peptit c6 thé 1am ting mic cGMP trong mau
sau khi st dung & déng vat c6 vi & mitc ma tuong duwong hodc cao hon so véi (vi dy,
cao hon so v6i) peptit natri loi niéu gbc ctia né. Vi du 13, khi X-peptit nay la SEQ ID 8,
X-peptit ndy lam tdng mic cGMP trong mau sau khi sir dung & dong vét c6 va & muc
ma tuong duong hodc cao hon so véi (vi du, cao hon so véi) peptit natri 1gi nié¢u gbe
ANP cta n6 SLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ ID 1). Vi du khéc 1,
khi X-peptit nay 1a SEQ ID 26, X-peptit ndy lam ting mirc cGMP trong mau sau khi
st dung & dong vat c6 vi & mirc ma twong duong hodc cao hon so v6i (vi dy, cao hon
SO \()) peptit natri loi niéu gbe ANP cua né
SLRRSSCFGGRIDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ ID 19). Vi du khéc nita 13, khi X-
peptit nay 12 SEQ ID 48, X-peptit ndy lam taing mitc cGMP trong mau sau khi str dung
& dong vat ¢6 vii & miic ma tuong duwong hodc cao hon so véi (vi dy, cao hon so véi)
peptit natri loi niéu gbe BNP clua néd
SPKMVQGSGCFGRKMDRISSSSGLGCKVLRRH (SEQ ID 41). Vi du khéc 1a, khi
X-peptit nay 1a SEQ ID 64, X-peptit nay 1am ting mic cGMP trong mdu sau khi st
dung & dong vat c6 vi & mirc ma twong duong hodc cao hon so véi (vi du, cao hon so
v&i) peptit natri 1gi ni¢u gbc CNP cta n6 GLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID
57).

Theo mdt s6 phuong 4n, sng ché d& xuét cic din xuét ting cudng cGMP cua
peptit natri loi niéu c6 cong thirc X-peptit; hodc ché phim bao gbdm, vé& co ban gdm,
hodc gdm, cic din xuit ting cuong cGMP cua peptit natri lgi niéu c6 cong thire X-
peptit; trong d6 gbc peptit nay la ANP, BNP, hodc CNP; va X la
CH;(CH,),COKKGGG (K=lysin, G=glyxin, va CH3(CH,),CO la cdng thitc héa hoc
chuén cho alkyl carbonyl, trong d6 p bing tir 10 dén 22 (vi du, hoc tir 10 dén 16) va la
s6 luong cac nhém CH, lgp in trong chudi alkyl) dugc gin voéi dau tan N clia gbe
peptit nay. Theo mét sé phuong 4n, gbe peptit nay 13 ANP hoic BNP. Theo mot s6
phuong 4n, gbc peptit nay 1a ANP. Theo mot s& phuong 4n, gbc peptit nay 1a BNP.
Theo mét s6 phuong 4n, gbc peptit ndy 1a CNP. X-peptit c6 thé 1am ting mic cGMP
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trong mau sau khi st dung & dong vat c6 vu 6 miic ma tuong duong hodc cao hon so
v6i (vi dy, cao hon so véi) peptit natri 1gi niéu gbc ctia n6. Theo mdt sb phuong 4n,
peptit natri loi niéu gbc ANP nay 12 SLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY
(SEQ ID 1), va mét sb din xuét ting cudng cGMP dai dién ctia peptit natri loi niéu 1a
cac SEQ ID s6 9, 10, 73, va 74. Vi du 13, khi X-peptit nay 12 SEQ ID 9 (gbc peptit 14
ANP va X 1a CH;(CH,);(COKKGGG dugc gén voi dau tan N ctia gbe peptit nay), X-
peptit nay 1am ting mirc cGMP trong mau sau khi sir dung & dong véat c6 vii & muc ma
twong dwong hodc cao hon so vdi (vi du, cao hon so véi) peptit natri 1gi ni€u gbc ANP
cia n6 SLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ ID 1). Vi du la, khi X-
peptit nay 1a SEQ ID 10 (gdc peptit 14 ANP va X 1a CH3(CH,);COKKGGG dugc gin
v6i ddu tan N cta gbe peptit ndy), X-peptit nay lam ting mitc cGMP trong méu sau khi
str dung & dong vat ¢6 vi & mirc ma tuong duong hodc cao hon so véi (vi dy, cao hon
so  v6i)  peptit  natri  loi  niéu  géc  ANP  cia  nd
SLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ ID 1). Theo mét sé phuong an,
peptit natri loi nidu géc ANP 1a SLRRSSCFGGRIDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ ID
19), va mot s6 din xudt ting cudng cGMP dai dién cua peptit natri loi niéu 1a SEQ ID
75-78. Vi du 13, khi X-peptit nay 1a SEQ ID 75 (gbc peptit 1a ANP va X 1a
CH;(CH,);(COKKGGG duoc gin voi dau tan N cua gbc peptit ndy), X-peptit ndy lam
taing mirc cGMP trong méu sau khi str dung ¢ dong vat c6 vl & mirc ma tuong duong
hodc cao hon so v6i (vi du, cao hon so vdi) peptit natri 1gi ni€u géc ANP cua no
SLRRSSCFGGRIDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ ID 19). Vi du khéc 1a, khi X-peptit
nay 1a SEQ ID 78 (gdc peptit 14 ANP va X 1a CH3(CH,);sCOKKGGG dugc gén voi
dau tan N cua gbe peptit ndy), X-peptit nay lam ting mic cGMP trong mau sau khi st
dung & dong vat c6 vu & mic ma twong dwong hodc cao hon so véi (vi dy, cao hon so
v6i) peptit natri loi niéu gbc ANP ciia n6 SLRRSSCFGGRIDRIGAQSGLGCNSFRY
(SEQ ID 19). Theo mot s6 phuong &n, peptit natri loi niéu gbc BNP 1a
SPKMVQGSGCFGRKMDRISSSSGLGCKVLRRH (SEQ ID 41), va mét sb d&n xudt
ting cuong cGMP dai dién cua peptit natri loi niéu 1a SEQ ID 79-82. Vi du 14, khi X-
peptit nay 1a SEQ ID 79 (gc peptit 1a BNP va X 1a CH3(CH,);,COKKGGG duogc gén
v6i ddu tan N cta gbe peptit ndy), X-peptit ndy lam ting mirc cGMP trong mau sau khi
str dung & dong vat c6 vi & mirc ma tuong dwong hodc cao hon so véi (vi duy, cao hon

SO véi) peptit natri loi niéu gbe BNP cua no
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SPKMVQGSGCFGRKMDRISSSSGLGCKVLRRH (SEQ ID 41). Vi dy khéc 1a, khi
X-peptit nay 1a SEQ ID 82 (gbc peptit 1a BNP va X 1a CH3(CH,);sCOKKGGG dugce
gin voi ddu tan N cta gde peptit nay), X-peptit ndy lam ting mitc cGMP trong mau
sau khi st dung & dong vat ¢6 v & mirc ma tuong duong hodc cao hon so véi (vi dy,
cao hon so v6i) peptit natri loi nidu  gbc BNP cla nb

SPKMVQGSGCFGRKMDRISSSSGLGCKVLRRH (SEQ ID 41).

Theo mdt sé phuong an, sang ché d& xuét cdc din xuat ting cudng cGMP clia
peptit natri 191 niéu c6 cong thirc X-peptit; hodc ché phdm bao gdm, vé co ban gbm,
hodic gdm, cac din xuét ting cudng cGMP cua peptit natri 1gi niéu c6 cong thirc X-
peptit; trong d6 gbc peptit nay 1& ANP, BNP, hoic CNP; va X 1a
CH;(CH,),COKKKGGG (K=lysin, G=glyxin, cic nhém CH3(CH,),CO la cong thirc
hoéa hoc chudn cho alkyl carbonyl, trong d6 p bang tir 10 dén 22 (vi du, hoic tir 10 dén
16) va 1a sé lugng nhém CH, 13p trong chudi alkyl) duoc gin v6i dau tan N ctia goc
peptit nay. Theo mot sb phuong 4an, gbc peptit nay 1a ANP hoic BNP. Theo mot 5O
phuong 4an, gdc peptit nay 1a ANP. Theo mot s& phuong 4n, gbc peptit nay 13 BNP.
Theo mét s6 phuong an, gbc peptit nay 14 CNP. X-peptit ¢6 thé lam ting mic cGMP
trong mau sau khi st dung & dong vat c6 vi & mirc ma tuong duong hodc cao hon so
v6i (vi du, cao hon so v&i) peptit natri 1gi niéu géc ctia nd. Theo mot sd phuong an,
peptit natri loi niéu gbc 1a CNP c6 trinh ty GLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ
ID 57), va mot s6 dan xuét tang cudng cGMP dai dién cta peptit natri loi niéu la SEQ
ID 83-85. Vi du 1, khi X-peptit nay 1a SEQ ID 83 (gbc peptit 1a CNP, va X la
CH;(CH,);0COKKKGGG dugc gin véi dau tan N cla gdc peptit ndy), X-peptit nay
lam ting mic ¢cGMP trong mau sau khi st dung ¢ dong vat c6 va ¢ mic ma tuong
duong hodc cao hon so véi (vi du, cao hon so v6i) peptit natri 1gi ni¢u gbc CNP ctia n6
GLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID 57). Vi du khac 13, khi X-peptit nay la
SEQ ID 85 (gbc peptit 1a CNP va X 1a CH3(CH,);sCOKKKGGG dugc gin véi dau tan
N cua gbc peptit ndy), X-peptit ndy 1am ting mirc cGMP trong méu sau khi sir dung &
dong vat c6 vi & mitc ma twong duong hodc cao hon so véi (vi du, cao hon so véi)
peptit natri loi niéu gbc CNP ctia n6 GLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID 57).
Theo mot sb phuong 4n, peptit natri lgi niéu gbc 1a ANP c6 trinh tu
SLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ ID 1), va mdt s6 dan xuét ting
cuong cGMP dai dién cua peptit natri lgi niéu 1a SEQ ID 11-14. Vi dy 1a, khi X-peptit
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nay la SEQ ID 11 (gbc peptit 14 ANP va X 1a CH;(CH,);0COKKKGGG dugce gén véi
dAu tan N cua gbe peptit nay), X-peptit ndy 1am ting mitc cGMP trong méu sau khi st
dung & dong vat c6 vu & miic ma twong duwong hodc cao hon so véi (vi du, cao hon so
v&i) peptit natri loi niéu gbc ANP ciia n6 SLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY
(SEQ ID 1). Vi du 13, khi X-peptit nay la SEQ ID 14 (gbc peptit 14 ANP va X la
CH;(CH,)1sCOKKKGGG duoc gin véi ddu tan N cia gdc peptit ndy), X-peptit ndy
lam ting mic ¢cGMP trong mau sau khi st dung & dong véat c6 v & mirc ma tuong
duong hodc cao hon so véi (vi dy, cao hon so véi) peptit natri 1oi ni€u géc ANP cua né
SLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ ID 1). Theo mdt s phuong én,
peptit natri loi niéu gbe la ANP cd trinh tu
SLRRSSCFGGRIDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ ID 19), va mdt sé din xuét ting
cuong ¢cGMP dai dién cta peptit natri loi niéu la SEQ ID 27-30. Vi du 14, khi X-peptit
nay 1a SEQ ID 27 (gbc peptit 1a ANP va X 1a CH3(CH,),0(COKKKGGG duge gén véi
d4u tan N cta gbe peptit ndy), X-peptit nay lam ting mic cGMP trong méu sau khi sir
dung & dong vat cé v & miic ma twong duong hodc cao hon so v6i (vi dy, cao hon so
v6i) peptit natri lgi nidu géc ANP ctia n6 SLRRSSCFGGRIDRIGAQSGLGCNSFRY
(SEQ ID 19). Vi du 13, khi X-peptit nay 1a SEQ ID 30 (gbc peptit 1a ANP va X 1a
CH;(CH,)1sCOKKKGGG dugc gin voi dau tin N clia gde peptit nay), X-peptit nay
lam ting mitc cGMP trong méu sau khi sit dung & dong vét ¢6 vi ¢ mic ma tuong
duong hodc cao hon so v6i (vi du, cao hon so véi) peptit natri 1oi ni€u géc ANP cua né
SLRRSSCFGGRIDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ ID 19). Theo mét sé phuong 4n,
peptit natri loi niéu géc la BNP co trinh tu
SPKMVQGSGCFGRKMDRISSSSGLGCKVLRRH (SEQ ID 41), va mot s6 d&n xuét
ting cudng cGMP dai dién cua peptit natri loi niéu 1a SEQ ID 49-52. Vi du la, khi X-
peptit nay 1a SEQ ID 49 (gdc peptit 1a BNP va X 1a CH;(CH,);0COKKKGGG dugc
gin véi dau tan N cia gbc peptit ndy), X-peptit ndy lam tdng miac cGMP trong méu
sau khi st dung & dong vat c6 vii & mirc ma tuong duong hogc cao hon so v6i (vi dy,
cao hon so v6i) peptit mnatri loi niéu géc BNP cia nfd
SPKMVQGSGCFGRKMDRISSSSGLGCKVLRRH (SEQ ID 41). Vi du 13, khi X-
peptit nay la SEQ ID 52 (géc peptit 1a BNP va X 1a CH;(CH,);COKKKGGG dugc
gén véi dau tan N cua gbc peptit ndy), X-peptit nay lam tdng mic cGMP trong mau

sau khi st dung & dong vat c6 va & mirc ma twong duong hodc cao hon so voi (vi dy,
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cao hon so vGi) peptit natri  logi  niéu gbc BNP clia nd
SPKMVQGSGCFGRKMDRISSSSGLGCKVLRRH (SEQ ID 41). Theo mot sé
phuong 4n, peptit natri lgi niéu gbc 13 CNP c¢6 trinh tu
GLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID 57), va mdt sb din xuét ting cudng
cGMP dai dién cta peptit natri 1¢i niéu la SEQ ID 65-68. Vi du la, khi X-peptit nay la
SEQ ID 65 (gbc peptit 1a CNP va X 1a CH3(CH,);0COKKKGGG duge gén véi dau tan
N ctia gbc peptit ny), X-peptit ndy 1am ting mirc cGMP trong mau sau khi sir dung &
dong vat ¢6 vi & mic ma tuong dwong hodc cao hon so véi (vi du, cao hon so v6i)
peptit natri loi nidu gbc CNP ctia n6 GLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID 57).
Vi du 13, khi X-peptit nay 13 SEQ ID 68 (géc peptit & CNP va X Ia
CH;(CH,);sCOKKKGGG dugc gén véi dau tan N cta gbc peptit ndy), X-peptit nay
lam ting mirc ¢cGMP trong mau sau khi sit dung & dong vat c6 vl & mic ma tuong
duong hoic cao hon so véi (vi dy, cao hon so véi) peptit natri loi ni¢u gbc CNP ctia n6
GLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID 57).

Theo mot s6 phuong 4n, sang ché d& xuit cac din xuét ting cudng cGMP clia
peptit natri loi niéu c6 cong thirc X-peptit; hodc ché phim bao gbém, vé co ban gdm,
hodc gdm, cic din xudt ting cudng cGMP cua peptit natri loi niéu ¢6 cong thic X-
peptit; trong d6 gbc peptit ndy la ANP, BNP, hoic CNP; va X Ila
CH3(CH,),COKKKKGGG (K=lysin, G=glyxin, cic nhém CH;3(CH,),CO la cong thic
héa hoc chudn cho alkyl carbonyl, trong d6 p béng tir 10 dén 22 (v du, hosc tlr 10 dén
16) va 1a sb luong cic nhém CH, 13p trong chudi alkyl) dugc gin véi dau tan N cua
gdc peptit nay. Theo mot s§ phuong 4n, gbc peptit ndy 14 ANP hogc BNP. Theo mot 56
phuong 4an, gdc peptit nay 1a ANP. Theo mot s& phuong 4n, gbc peptit nay 1a BNP.
Theo mdt s6 phuong an, gdc peptit nay 1a CNP. X-peptit c6 thé 1am tang mtic cGMP
trong mau sau khi st dung & dong vét c6 vii & mic ma tuong duong hodc cao hon so
v6i (vi dy, cao hon so vai) peptit natri loi ni€u géc ctia né. Theo mot sd phuong 4n,
peptit natri loi niéu gbc la ANP céd trinh tu
SLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ ID 1), va mdt sd dén xuét ting
cudng cGMP dai dién cta peptit natri loi niéu 14 SEQ ID 15-18. Vi du la, khi X-peptit
nay 1a SEQ ID 15 (gbc peptit 1a ANP va X 1a CH3(CH,);,0,COKKKKGGG dugc gin
v&i ddu tan N ctia gbe peptit ndy), X-peptit ndy lam ting mirc cGMP trong mau sau khi

st dung & dong vat c6 vi & mirc ma tuong duong hodc cao hon so véi (vi du, cao hon
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SO véi) peptit natri loi niéu gbec ANP clua no
SLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ ID 1). Vi du 13, khi X-peptit nay la
SEQ ID 18 (gbc peptit 1a ANP va X 13 CH3(CH,);sCOKKKKGGG dugc gin véi dau
tan N clia gbc peptit ndy), X-peptit nay lam ting miac cGMP trong mau sau khi s
dung & dong vat cé vi & mic ma twong duong hodc cao hon so véi (vi dy, cao hon so
v&i) peptit natri loi niéu gbc ANP ctia n6 SLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY
(SEQ ID 1). Theo mdt sb phuong &n, peptit natri loi niéu gbc 1a ANP c¢6 trinh tu
SLRRSSCFGGRIDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ ID 19), va mét s6 din xuét ting
cuong cGMP dai dién cta peptit natri 1oi niéu la SEQ ID 31-34. Vi du 14, khi X-peptit
nay 1a SEQ ID 31 (gbc peptit 14 ANP va X la CH;(CH,);(COKKKKGGG dugc gin
v6i ddu tan N ctia gbe peptit nay), X-peptit ndy lam ting mitc cGMP trong mau sau khi
st dung & dong vat c¢é vi & mic ma twong duong hodc cao hon so v6i (vi du, cao hon
SO véi) peptit natri loi niéu gbec ANP cua no
SLRRSSCFGGRIDRIGAQSGLGCNSFRY (SEQ ID 19). Vi du 14, khi X-peptit nay la
SEQ ID 34 (gbc peptit 1a ANP va X 1a CH3(CH,);sCOKKKKGGG duge gin voi dau
tan N cta gdc peptit ndy), X-peptit ndy lam ting mtc ¢cGMP trong méu sau khi str
dung & dong vat c6 vii & mitc ma tvong duong hodc cao hon so véi (vi dy, cao hon so
v6i) peptit natri lgi nidu gdc ANP ctia n6 SLRRSSCFGGRIDRIGAQSGLGCNSFRY
(SEQ ID 19). Theo mét s§ phuong 4n, peptit natri lgi niéu gbc 1a BNP c6 trinh tu
SPKMVQGSGCFGRKMDRISSSSGLGCKVLRRH (SEQ ID 41), va mét s6 din xudt
tang cuong cGMP dai dién clia peptit natri 1¢gi niéu la SEQ ID 53-56. Vi du 13, khi X-
peptit nay 1a SEQ ID 53 (gbc peptit 14 BNP va X la CH;(CH,);(COKKKKGGG duoc
gin voi ddu tan N cua gdc peptit ndy), X-peptit ndy 1am ting mic cGMP trong mau
sau khi st dung & dong vat c6 vt & mirc ma tuong duong hodc cao hon so véi (vi du,
cao hon so v&i) peptit mnatri loi  niéu géc BNP clia nb
SPKMVQGSGCFGRKMDRISSSSGLGCKVLRRH (SEQ ID 41). Vi du la, khi X-
peptit nay 1a SEQ ID 56 (gbc peptit 1a BNP va X 1a CH;(CH,);sCOKKKKGGG duoc
gén voi ddu tan N cla gbc peptit nay), X-peptit nay lam ting mac cGMP trong mau
sau khi st dung & dong vat c6 vii & mirc ma tuong duong hodc cao hon so v6i (vi du,
cao hon so véi) peptit natri  loi  niéu gbc BNP clia nd
SPKMVQGSGCFGRKMDRISSSSGLGCKVLRRH (SEQ ID 41). Theo mdt s6
phuong 4n, peptit natri lgi  ni¢u gbc 1la CNP c¢6 trinh tu
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GLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID 57), va mét s6 din xuét ting cudng
cGMP dai dién ctia peptit natri 1gi ni€u 1a SEQ ID 69-72. Vi du 1a, khi X-peptit nay la
SEQ ID 69 (gbc peptit 1a CNP va X 1a CH;(CH,);(COKKKKGGG duge gin véi dau
tan N cta gdc peptit ndy), X-peptit nay lam ting mic cGMP trong mau sau khi su
dung & dong vat c6 vu ¢ mic ma twong duong hodc cao hon so véi (vi du, cao hon so
v&i) peptit natri 1gi nidu gbc CNP ctia n6 GLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID
57). Vi du la, khi X-peptit nay la SEQ ID 72 (gbc peptit 14 CNP va X 1a
CH;(CH,);,COKKKKGGG duoc gin v6i d4u tan N cta gbc peptit ndy), X-peptit nay
lam tang mac cGMP trong mau sau khi st dung & dong vat c6 vi & muc ma tuong
duong hodc cao hon so vai (vi dy, cao hon so véi) peptit natri loi ni€u géc CNP cta né

GLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID 57).
Dugc phdm va phuong phép sir dung

Sang ché d& xult dugc phim chira peptit natri lgi ni€u theo phén boc 16 va ta
duoc. Duge phim c6 thé 1a duoc phdm bao gdm, vé co ban la gdm, hodc gdm, mdt
hoidc nhiéu din xuét peptit natri loi niéu & trén va ta dugc, dé dung ngoai duong tiéu
héa & lidu din xudt peptit natri loi niéu thap hon 1,5mg/kg thé trong mdi ngay, hodc &
lidu d&n xudt peptit natri loi niéu thip hon 0,3 mg/kg thé trong mdi ngdy, dé lam ting

cGMP @& diéu tri bénh.

Theo mdt sé phuong 4n, lidu din xuét peptit natri lgi niéu 16n hon 0,0001
mg/kg thé trong mdi ngay. Vi dy, lidu din xuét peptit natri loi nidu c6 thé 1én hon
0,0001 mg/Kg va/hoic thdp hon 1,5 mg/kg thé trong mdi ngay. Theo mot s6 phuong
4n, lidu dAn xuAt peptit natri loi niéu 16n hon 0,0001 mg/Kg va/hoic thap hon
1,0mg/kg thé trong mdi ngay, hodc 16n hon 0,0001 mg/Kg vi/hoic thip hon 0,5mg/kg
thé trong mdi ngay. Theo mét sd phuong 4n, lidu din xuét peptit natri loi ni¢u 16n hon
0,0001 mg/Kg va/hodc thip hon 0,3mg/kg thé trong mdi ngay.

Theo mot s6 phuong an, bénh duge chon tir bénh cao huyét 4p, bénh sung huyét
mach, va bénh tim. Theo cac phuong 4n nhét dinh, bénh 13 bénh tim.

Theo khia canh khac nita, sang ché mo ta phuong phap diéu tri bénh & bénh
nhén, bao gém, v& co ban 1a gém, hoac g@)m, cho bénh nhén str dung ngoai duong tiéu
héa mot hodc nhiéu din xuét peptit natri lgi ni¢u ¢ trén hodc dugc phém bao gém, vé

co ban la gém, hodc gém, modt hodc nhicu dan xuat peptit natri 1oi ni¢u & trén, & li€u
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dAn xuit peptit natri loi niéu thip hon 1,5mg/kg thé trong mdi ngdy, hogc & liéu din
xudt peptit natri lgi niéu thip hon 0,3 mg/kg thé trong mdi ngay dé lam ting cGMP
trong mau & bénh nhan. Theo mdt s6 phuong an, bénh duge chon tlr bénh cao huyét
&p, bénh sung huyét mach, va bénh tim. Theo cdc phuong 4n nhit dinh, bénh 1 bénh

tim.

Theo khia canh khéc nita, sang ché mé ta phuwong phép 1am ting cGMP trong
mau & bénh nhan, bao gém, vé co ban 1a gém, hoéc gém, cho bénh nhan c6 nhu ciu st
dung ngoai duong ti€éu héa mot hodc nhiéu din xuit natri loi niéu & trén hoic dugc
phém bao gém, vé co ban 1a gém, hoac gSm, mot hodc nhiéu din xuét peptit natri lgi
nidu & trén, & lidu din xuét peptit natri lgi niéu thip hon 1,5mg/kg thé trong m3i ngay,

hodc & 1idu din xudt peptit natri loi niéu thap hon 0,3 mg/kg thé trong mdi ngay.

Theo khia canh khéc, sang ché mé ta dugc phdm bao gdm (vé co ban 13 gdm,
hodc gdm) bét k¥ trong s6 céc din xuét ting cudng cGMP clia peptit natri loi niéu c6
cong thirc X-peptit duge mo ta & trén, cung véi mot hodc nhiéu t4 duoc thich hop, dé
stt dung ngoai dudng tiéu héa va/hodc dudi da & lidu (ctia din xuit ting cudong cGMP)
thip hon 1,5mg/kg thé trong mdi ngay (vi du, thdp hon 0,3 mg/kg thé trong mdi ngay)
dé 1am tang cGMP, vi du, dé 1am ting cGMP & dong vat c6 v dé diéu tri bénh ma c6
thé duoc cai thién bang cach ting cGMP (vi du, cGMP trong mau). Phuong phéap didu
tri bénh ma ¢ thé dugc cai thién bang cach ting cGMP (vi du, cGMP trong méu),
va/hodc lam ting ¢cGMP (vi du, cGMP trong mau) cling dugc md ta, bao gdm (vé co
ban 1a géfn, hodc gdm) viée dung ngoai dudng tidu héa va/hoic duéi da bat ky trong
s6 cac din xuét ting cuong cGMP cua peptit natri 1gi niéu c6 cong thirc X-peptit duge
mo ta o trén, cung voi mot hodc nhiéu ta duoc thich hop, & lidu (ctia dan Xuét tang
cudng cGMP) thip hon 1,5mg/kg thé trong mdi ngay (vi dy, thip hon 0,3 mg/kg thé
trong mdi ngay). Theo mét sd phuong &n, bénh c6 thé duoc cai thién bang cach ting
c¢cGMP (vi dy, cGMP trong mau) bao gbm, v& co ban 1a gém, hosc gdm, bénh cao
huyét &p, bénh sung huyét mach, bénh tim; va viéc diéu tri c6 thé bao gdm, v& co ban
la gém, hoac gém, viéc dung ngoai duong tiéu hoa va’hodc dudi da bét ky trong sb céc
dan xuét ting cudng cGMP cuia peptit natri 1¢i niéu c6 cong thirc X-peptit dugc mo ta
& trén, cung véi mot hode nhiéu t4 dugc thich hop, & lidu (ctia din Xuét tdng cuong
c¢GMP) thdp hon 1,5mg/kg thé trong mdi ngay (vi du, thip hon 0,3 mg/kg thé trong

mdi ngay). Theo mét s6 phuong én, dan xuét ting cuong cGMP clia peptit natri lgi
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niéu c6 cong thirc X-peptit trong duoc phdm hodc duge st dung trong phuong phép
diéu tri dugc chon tir SEQ ID 2-18, 20-35, 37, 38, 42-56, va 58-85 dugc dung & lidu
duoc chi dinh & trén. Theo mot sé phuong an, din xut ting cudng cGMP clia peptit
natri lgi niéu ¢6 cong thirc X-peptit trong dugc phdm hodc dugce sit dung trong phuong
phap didu tri dugc chon tir SEQ ID 2-8, 20-26, 42-48, va 58-64, duoc ding & liéu dugc
chi dinh & trén. Theo mot s6 phuong 4n, din xuit ting cudng cGMP clia peptit natri
10i niéu ¢6 cong thirc X-peptit trong duge phdm hodc duge st dung trong phuong phép
diéu tri duoc chon tir SEQ ID 9-18, 27-35, 37, 38, 49-56, va 65-122, dwoc ding & lidu
duoc chi dinh & trén. Theo mot sb phuong 4n, dan xuit ting cudng cGMP clia peptit
natri loi niéu c6 cong thire X-peptit trong dwoc phim hodc duge st dung trong phuong
phap diéu tri dugc chon tr SEQ ID 9, 10, 73-89, 96-98, 105-107, va 114-116, dugc
ding & lidu duoc chi dinh & trén. Theo mot sé phuong 4n, dan xuét ting cuong cGMP
cuia peptit natri 1gi niéu cé cdng thitc X-peptit trong duoc phém hodc duoc st dung
trong phuong phép diéu tri duoc chon tir SEQ ID 9, 75, 79, va 83, dugc dung & lidu
duoc chi dinh & trén. Theo mdt s§ phuong 4n, dan xut ting cudng cGMP clia peptit
natri 1oi niéu c6 cong thirc X-peptit trong dugc phim hogc duge st dung trong phuong
phép diéu tri duoc chon tir SEQ ID 10, 78, 82, va 86, duogc dung & 1iéu duoc chi dinh &
trén. Theo mdt sb phuong 4n, din xuit ting cudng cGMP cua peptit natri 1oi nidu c6
cong thirc X-peptit trong dugc phdm hogc dugce st dung trong phuong phép didu tri 1a
SEQ ID 10, duoc ding ¢ lidu dugc chi dinh & trén. Theo mot s& phuong 4n, dan xuét
ting cuong ¢cGMP cla peptit natri 1gi niéu cé cdng thirc X-peptit trong dugc pham
hodc duoc st dung trong phuong phép didu tri 1a SEQ ID 78, dugc ding & lidu dugc
chi dinh & trén. Theo mot sd phuong 4n, dan xuét ting cudng cGMP cua peptit natri
loi niéu ¢6 cong thic X-peptit trong dugc pham hodc dugc sir dung trong phuwong phép
didu tri 1a SEQ ID 82, duoc dung & liéu dugc chi dinh & trén. Theo mdt sb phuong an,
dan xuét ting cudng cGMP cua peptit natri 1oi niéu c6 cong thirc X-peptit trong duge
phim hodc dugc st dung trong phuong phap diéu tri 1a SEQ ID 86, dugc dung & lidu
duoc chi dinh & trén. Theo mot s§ phuong 4n, dn xuét ting cudng cGMP clia peptit
natri loi niéu ¢6 cdng thire X-peptit trong duogc phdm hoic duge st dung trong phuong
phap diéu tri dugce chon tir SEQ ID 11-14, 27-30, 49-52, 65-68, 90-92, 99-101, 108-
110, va 117-119 duge dung & lidu dugc chi dinh & trén. Theo mdt s6 phuong 4n, dan

xuét ting cudng cGMP cua peptit natri loi niéu c6 cong thirc X-peptit trong duoc
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phém hodc dugce st dung trong phuong phap diéu tri dugc chon tir SEQ ID 11, 14, 27,
30, 49, 52, 65, va 68, dugc dung & liéu dugc chi dinh & trén. Theo mdt s6 phuong 4n,
dan xuit tang cudng cGMP clia peptit natri 1gi niéu c6 cong thirc X-peptit trong duoc
phém hodc dugc st dung trong phuong phap diéu tri duoc chon tir SEQ ID 96-122,
duoc dung & liéu duoc chi dinh & trén. Theo mot s6 phuong an, dan xuit ting cuong
cGMP ctia peptit natri 1gi niéu c6 cong thirc X-peptit trong dugc phim hodc duge st
dung trong phuong phép diéu tri dugce chon tr SEQ ID 102-104, dugc ding & liéu
duoc chi dinh & trén. Theo mét sé phuong 4n, din xuit ting cudng cGMP cla peptit
natri 1oi niéu ¢6 cong thire X-peptit trong dwgc phim hodc duge st dung trong phuong
phap didu tri duge chon tir SEQ ID 11, 27, 49, va 65, duge ding & liéu duoc chi dinh &
trén. Theo mot s§ phuwong 4n, din xudt ting cudng cGMP cua peptit natri 1oi niéu c6
cbng thirc X-peptit trong dugc phim hoic duge sir dung trong phuong phap diéu tri 13
SEQ ID 11, dugc dung & liéu duoc chi dinh & trén. Theo mot sb phuong én, dan xuét
ting cuong cGMP cla peptit natri 1gi niéu c¢é cong thirc X-peptit trong duge phim
hoic duge st dung trong phuong phép diéu trj 1a SEQ ID 27, dugc ding & liéu duoc
chi dinh & trén. Theo mot s§ phuong 4n, din xuét ting cudng cGMP clia peptit natri loi
niéu cé coéng thirc X-peptit trong duoc phim hoic duoc sit dung trong phuong phap diéu
tri 1a SEQ ID 49, duogc dung & liéu duoc chi dinh & trén. Theo mot s6 phuong 4n, dan
xut ting cuong cGMP cua peptit natri 1o niéu c6 cong thirc X-peptit trong dugc phim
hoidc duogc sit dung trong phuong phép didu tri 14 SEQ ID 65, dugc ding & lidu duoc
chi dinh & trén. Theo mdt s§ phuong 4n, din xuét ting cudong cGMP clia peptit natri
loi niéu c6 cong thirc X-peptit trong dugc phim hogc duge st dung trong phuong phap
diéu tri dugc chon tir SEQ ID 14, 30, 52, va 68, dugc dung & liu duogc chi dinh & trén.
Theo mdt s6 phuong 4n, din xuat ting cudng cGMP clia peptit natri loi niéu c6 cong
thire X-peptit trong dugc phim hodc dugc sir dung trong phuong phap diéu tri 1a SEQ
ID 14, dugc dung & liéu duoc chi dinh & trén. Theo mot s6 phuong én, dan xuét tang
cudng ¢cGMP ciia peptit natri 1gi niéu cé cong thirc X-peptit trong dugc phdm hoic
duoc st dung trong phuong phap didu tri 1a SEQ ID 30, dwoc ding & lidu dugce chi
dinh & trén. Theo mét s phuwong an, dén xut ting cuong cGMP cua peptit natri 1¢i
niéu c6 céng thuc X-peptit trong dugc phim hodc duoc st dung trong phuong phap
didu trj 1a SEQ ID 52, duoc dung & lidu dugc chi dinh & trén. Theo mot sé phuong 4n,

dAn xuét ting cudng cGMP clia peptit natri loi niéu c6 cong thirc X-peptit trong duge
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pham hoic duoc st dung trong phuong phap didu tri 12 SEQ ID 68, duoc dung & lidu
duoc chi dinh & trén. Theo mot sé phuong 4n, din xut ting cuong cGMP clia peptit
natri loi niéu c6 cong thirc X-peptit trong dwoc phim hodc duge st dung trong phuong
phap diéu tri dugc chon tir SEQ ID 15-18, 31-34, 53-56, 69-72, 93-95, 102-104, 111-
113, va 120-122, dugc dung & lidu duge chi dinh & trén. Theo mot sd phuong 4n, dan
xuét ting cudng cGMP ciia peptit natri 1gi niéu c6 cong thire X-peptit trong dugce
phém hodc duogc st dung trong phuong phép diéu tri duoc chon tir SEQ ID 15, 18, 31,
34, 53, 56, 69, va 72, dugc dung & lidu dugc chi dinh & trén. Theo mdt s phuong 4n,
dan xuit ting cudng cGMP clia peptit natri lgi ni€u c6 cong thirc X-peptit trong dugc
pham hoc duge st dung trong phuong phap diéu tri duoc chon t SEQ ID 15, 31, 53,
va 69, dugc dung & lidu dugc chi dinh & trén. Theo mot s6 phuong 4n, din Xuét tang
cuong ¢cGMP cua peptit natri lgi niéu c6 cong thirc X-peptit trong duge phim hoc
duoc str dung trong phuong phap didu tri 14 SEQ ID 15, duoc dung & lieu dugc chi
dinh & trén. Theo mot sb phuong 4n, dén xuét ting cuong cGMP clia peptit natri lgi
niéu c¢6 cong thire X-peptit trong dugc pham hoic duge st dung trong phuong phap
didu tri 1a SEQ ID 31, duoc ding & lidu duge chi dinh & trén. Theo mot sb phuong an,
dan xuit ting cudng cGMP clia peptit natri lgi ni€u cé cong thirc X-peptit trong duge
phém hodc duogc st dung trong phuong phéap didu tri 1a SEQ ID 53, duoc ding & lidu
duoc chi dinh & trén. Theo mot sb phuong 4n, din xuét ting cudng cGMP clia peptit
natri 1¢1 niéu c6 cong thirc X-peptit trong dugc phém hodc dugc st dung trong phuong
phép didu tri 13 SEQ ID 69, dugc ding & lidu dugc chi dinh & trén. Theo mdt sd
phuong 4n, dan xuét ting cudng cGMP cla peptit natri loi niéu c6 cong thire X-peptit
trong duoc phim hodc dugce st dung trong phuong phép diéu tri dugc chon tir SEQ ID
18, 34, 56, va 72, duoc dung & liéu duogc chi dinh & trén. Theo mot ) phuong 4an, dan
xuét ting cuong cGMP clia peptit natri lgi niéu c6 cong thirc X-peptit trong duoc
pham hodc dugc st dung trong phuong phép diéu trj 1a SEQ ID 18, dugc ding & liéu
duoc chi dinh & trén. Theo mot sé phuong 4n, din xuit ting cudng cGMP clia peptit
natri 1oi niéu c6 cong thire X-peptit trong duge phdm hodc duge st dung trong phuong
phap didu tri 1a SEQ ID 34, dugc ding & lidu duge chi dinh & trén. Theo mét sb
phuong 4n, din xut ting cudng cGMP ctia peptit natri loi niéu c6 cong thiic X-peptit
trong duoc pham hodc duge st dyng trong phuong phap diéu tri 13 SEQ ID 56, duoc

ding & lidu dugc chi dinh & trén. Theo mot s6 phuong 4n, dan xuét ting cuong cGMP
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cua peptit natri lgi niéu cé cdng thirc X-peptit trong duogc phim hozc duoc sir dung

trong phuong phap diéu trj 1a SEQ ID 72, dugc dung & liéu duge chi dinh & trén.

Theo mdt s6 phwong 4n, dén xuét ting cudong cGMP clia peptit natri loi niéu c6
cong thuc X-peptit trong dugc phim hodc duge st dung trong phwong phép didu tri
duoc chon tir SEQ ID 93, 102, 111, va 120, dugc dung & liéu dugc chi dinh & trén.
Theo mot s6 phuong 4n, din xuit ting cudng cGMP cua peptit natri loi niéu c6 cong
thirc X-peptit trong dugc phim hoic duoc st dung trong phuong phap didu tri 1a SEQ
ID 93, dugc dung & lidu duoc chi dinh & trén. Theo mdt sd phuong én, din xuét tdng
cudng cGMP cua peptit natri 191 niéu c6 cong thirc X-peptit trong duge phim hoic duge
st dung trong phuong phap diéu trj 1a SEQ ID 102, dugc ding & lidu dugc chi dinh &
trén. Theo mot s6 phuong 4n, dan xuét ting cudong cGMP cla peptit natri 1¢i niéu c6
cong thirc X-peptit trong duge phdm hogc duge st dung trong phuong phép didu trj 12
SEQ ID 111, duge ding & lidu duoc chi dinh & trén. Theo mdt sé phuong én, dén xuat
ting cudng cGMP cua peptit natri 1gi niéu cé cong thirc X-peptit trong duge pham
hodc dugc st dung trong phuong phap diéu tri 1a SEQ ID 120, duoc dung & lidu duoc
chi dinh & trén.

Theo mot sb phuong 4n, dan xuit ting cudong cGMP cua peptit natri loi niéu c6
cong thue X-peptit trong duge phim hogc duge st dung trong phuong phap didu tri
dugc chon tir SEQ ID 94, 103, 112, va 121, dugc dung & lidu duoc chi dinh & trén.
Theo mét s6 phuong 4n, din xuét ting cudng cGMP clia peptit natri lgi nigu c6 cong
thirc X-peptit trong dugc phdm hodc dugc st dung trong phuong phap diéu tri 1a SEQ
ID 94, duoc dung & liu duoc chi dinh & trén. Theo mot s6 phuong én, dn xuit tang
cudng cGMP cua peptit natri 1gi niéu c6 cong thirc X-peptit trong duoc phdm hoic
duoc st dung trong phuong phap diéu tri 1a SEQ ID 103, duoc dung & lidu duoc chi
dinh & trén. Theo mot sb phuwong 4an, din xuét ting cuong cGMP cua peptit natri loi
niéu ¢6 cbng thirc X-peptit trong duge phim hodc dugc sit dung trong phuong phép
didu tri 1a SEQ ID 112, duge ding & lidu dugc chi dinh & trén. Theo mdt s6 phuong
4n, din xuét ting cuong cGMP clia peptit natri loi ni¢u cé cong thitc X-peptit trong
dugc pham hodc duge st dung trong phuong phép diéu tri 1a SEQ ID 121, dugc dung

& lidu dugce chi dinh o trén.

Theo mot s§ phuong 4n, din xuét ting cudng cGMP cua peptit natri loi niéu c6

cong thirc X-peptit trong duoc pham hodc dugc s dung trong phuong phip didu tri
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dugce chon tir SEQ ID 95, 104, 113, va 122, dugc dung & lidu duge chi dinh & trén.
Theo mét sé phuong 4n, dan xuét ting cudng cGMP clia peptit natri loi niéu c6 cong
thirc X-peptit trong dwgc pham hoic dugc sit dung trong phuong phép diéu tri 1a SEQ
ID 95, dugc dung & liéu duoc chi dinh ¢ trén. Theo mot s0 phuong 4n, dan Xuét tdng
cuong ¢cGMP cua peptit natri loi niéu cé cong thire X-peptit trong dugc phim hoic
duoc st dung trong phuwong phép diéu tri 1a SEQ ID 104, dugc ding & lidu duoc chi
dinh & trén. Theo mot sb phuong 4n, din xuét ting cuong cGMP cla peptit natri loi
niéu cé coéng thirc X-peptit trong duoc phim hodc dugc st dung trong phuong phap
didu tri 1a SEQ ID 113, duoc dung & lidu dugc chi dinh & trén. Theo mot sd phuong
an, dan xuét ting cuong cGMP cua peptit natri 1gi niéu c6 cong thirc X-peptit trong
duoc phdm hodc duoc st dung trong phuong phap didu tri 13 SEQ ID 122, dugc ding

& liéu duge chi dinh & trén.
Vi du thue hién sing ché

Vi du dudi day dugce bao gém cho muc dich minh hoa, khong 1am gidi han, céc

phuong an dugc mo ta.

C6 thé c6 nhiéu con dudong dé 1am ting cGMP in vivo cho myc dich tri liéu, nhu
stt dung cGMP ngoai sinh hodc phéi tir lam tdng viéc san xudt cGMP ndi sinh hoic
lam gidm su phén hily cta ching. Phi tir ngoai sinh c6 thé nhim dé tac dong dén
nhiéu dich/thy th8 noi sinh khac nhau, bao gdm kich thich con dudmg nito oxit, (e ché
phosphodiesteraza phan hity cGMP, hoéc kich thich nhiéu peptit natri lgi niéu thu thé
khac nhau (NPRA hodc NPRB).

Tién hanh kiém tra dé xac dinh xem sy cé mit kéo dai cia ANP trong méu s&
c6 tac dung duge dong luc kéo dai hay khong, duoc phdn dnh boi sy tang ndng do
c¢GMP trong mau, va xac dinh xem sy ting nay c6 ty 1¢ véi mixc ANP hay khong. Mirc
cGMP trong mau so v3i ANP duogc xac dinh. Bt ngo 13, du mirc ANP ting & 2 va 8
gid, mic cGMP khong duy tri sy tdng, chira rang ché phim tac dung 1au dai cia ANP
tu nhién dé duy tri mtic ANP trong mau & muc tdng co thé khong hoat dong nhu mong
doi. VAn dé nay chua dugc néu trong tai liéu va khéng c6 1y do a8 giai quyét van dé
chua biét trude d6 nay. C6 hai kha nang dé giai thich quan sat nay: 1) ANP dugc phat
hién ¢6 thé khong c6 hoat tinh hodc 2) viéc 1am ngap thu thé ANP c¢6 thé dan dén sy

suy giam thu thé. D& kiém tra xem viéc 1am ngép thu thé ANP c6 dan dén méit dap img
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& thoi didm sau hay khong va ddng thoi loai trir kha néng dAu tién, viée kiém dugc tién
hanh dé nghién ctru xem sy ting cGMP huyét tuong c6 thé dugc khoi phuc sau lan st
dung thit hai cia ANP mdéi va (dugce biét 13) c6 hoat tinh hay khong. Véi nghién cimu
ndy, 4 nhém chudt nhit Balb/c (n=3/nhém; chudt cii, 5-6 tudn tudi; 18-25g) dugc st
dung va mirc cGMP & cac thoi diém khac nhau sau khi ding ANP v6i viée c6 dung va
khong dung ANP thir hai dugc danh gia. Liéu cao dugc sir dung ¢ chi dich dé dam
bao ring néu xay ra su suy giam thy thé, n6 s& xay ra & lidu thir nhat va khong c6 dap
tg hodc déap ung i thiéu s& xay ra sau liéu thit hai. Hai 14n str dung s.c. (dudi da) sau
d6 cia ANP duoc bao ché theo cong thire trong ta duge polyme (48 1am tang d6 6n
dinh in vivo) dugc danh gia. Céc 14n gom mau duogc thuc hién & thoi diém trude khi st
dung (trudc khi ding lidu; 0 gid), 2 gid, va 8 gid sau khi dung lidu. 2 nhém ding lidu
nhan lidu tha hai & thoi diém 6 gio. Cac miu mau (~100ul/thoi diém) dugc gom tir &
sau hoc mét va duogc dit vao cac 6ng nghiém d3 1am lanh chta dikali EDTA. Céac mau
méau duoc ly tAm & 13.000 vong/phut trong 10 phut ¢ nhiét do 4°C dé tach huyét
tuong. Cac mau huyét tuong dugc phan tich cGMP bang cach st dung kit ELISA
c¢GMP (GE Healthcare Life Sciences, Marlborough, MA) theo protocol ctiia nha san
xuét. Quy trinh chung bao gbém: 1) do duomg co s& cGMP trude khi dung; 2) tiém
ANP va do dép tmg t6i da & thoi diém 2 gid; 3) tiém ANP lan hai & thoi diém 6 gio va
do dép tng cGMP t6i da & thoi diém 8 giod dé xem c6 dat duoc su ting thém cGMP
hay khong. Néu c6 sy ting thém it nhit 13 bing hogc 16n hon so véi thoi diém 2 gio,
tie 1a khong c6 su mét dap ung va thu thé ¢ thé khong bi suy gidm ngay ca & lidu cao.
Néu dap tmg & thoi diém 8 gio thip hon dép tmg & thoi diém 2 gid, hop 1y khi gia thiét
rang su suy giam thu thé dang xay ra; 4) tiém liéu cao hon d8 xem dép tng lidu. Néu
khong c6 dap tmg lidu ndo quan sit duge thi tic 1a thu thé bi suy gidm hozc bdo hoa.
Tuy nhién, dugc biét réng phtc ANP-thy thé duoc ndi hoa bai cac t€ bao ma c6 thé din
dén su suy giam néu viéc cung cép thy thé bi han ché. Mitc ANP két hop v6i cGMP
cling dugc do dé x4c nhén thém sy suy gidm thu thé 1a do su thiéu tinh dap tmg néu co.
Mitc ANP két hop duge do bang cach st dung kit thir nghiém ELISA (GE Healthcare
Life Sciences, Marlborough, MA) theo protocol ciia nha san xuit. Két qua cia nghién

ctiu nay duoc trinh bay trong bang 1.

Céc két qua chi ra rang khi su kich thich NPRA dugc cb ghng tao ra bang cach
st dung peptit natri loi niéu tim nhi (ANP) ngoai sinh dugc dung, kha nang cta peptit
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natri loi niéu dé lam ting cGMP in vivo c6 vé bi han ché boi suy giam thu thé biéu hién
khi kich thich phdi tir lién tuc & lidu cao. Khi chudt nht dugc tiém nhanh mét liéu ANP
(12mg/Kg; s.c.), mic ¢cGMP trong méu ting khoang 80 pmol/ml trén dudng co s& &
thoi diém 2 gid va quay lai duong co s& (40pmol/ml) & thdi diém 8 gid. Tuy nhién, khi
viéc tiém nhanh mot lidu 1dn 2 ANP duoc thuc hién & thoi diém 6 gid, mic cGMP trong
méu khong ting dén 80pmol/ml bd sung dwoc mong doi & thoi diém 8 gid néu khong c6

su suy giam thu thé xay ra (xem bang 1).

Bang 1. Céc két qua chi ra ring c6 sy suy giam thy thé ANP apparent.

Puwong cosé 0 | 2 gio 8 gior Thoi diém
gio Mitc cGMP Mtc cGMP tiém
Mtic cGMP pmol/mL (SEM) | pmol/mL (SEM)
pmol/mL (SEM) Murc ANP ng/ml | Mic ANP ng/ml
Mirc ANP ng/ml | (SEM) (SEM)
(SEM)
ANP 6 mg/Kg | mirc cGMP : mirc cGMP : mirc cGMP : 34,9 | Chi mét lan
(s.c; n=3) 42,4 (5,6) 106,1 (10,3) 3,6) tiém & thoi
Mitc ANP: 0,096 | Mitc ANP: Mitc ANP: 57,51 | diém 0 gio
(0) 32,62 (4,92) (65,96)
ANP 6 mg/Kg | mtitc cGMP : mirc cGMP : Tiém & thoi
muc cGMP : 87,6 ,
(s.c; n=3) 45,5 (7,0) 134,9 (25,5) (3.3) di€ém 0 gio
Mitc ANP: 0,096 | Miic ANP: va 6 gio
Mitc ANP: 89,15
(0) 32,62 (4,92)
ANP 12 mutc cGMP : muc cGMP : muc cGMP : 45,5 | Chi mdt lan
mgKg (s.c; | 45,5 (7,0) 122,0 (29,4) (6,0) tiém & thoi
n=3) Mitc ANP: 0,096 | Mirc ANP: Mitc ANP: diém 0 gio
(0) 67,24 (6,92) 115,02 (3,98)
ANP 12 mttc cGMP : mic cGMP : | mic cGMP : 70,1 | Tiém & thoi
mg/Ke (s.c; | 45,5 (7,0) 113,6 3,1)* (16,2) diém 0 gidr
n=3) Mt ANP: 0,096 | Mirc ANP: Miic ANP: 182 | V20810
0) 6724 (6,92)* | (10,2)*
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*Luu y ring mitc cGMP trong méu & thoi diém 2 gidr sau khi ding mot lidu 1a
113 pmol/ml v&i mitc ANP twong Ung la 67ng/ml. Tuy nhién, néu khéng c6 su suy
giam thu thé, c¢6 thé mong doi rang khi ding 14n hai & thoi diém 6 gid, miic cGMP &
thoi diém 8 gior (2 gio sau 1an dung thir hai) cao hon nhiu so v6i 113pmol/ml (néu
khong gidng nhau), thay vao d6, cGMP thdp hon nhiéu. Mic cGMP thép chi su suy
giam thy thé, dan dén khong c6 dap ung sinh ly hodc dép mg sinh ly bi han ché nhu
dugc phan anh bdi mite cGMP do duogc.

Mitic ANP & thoi diém 2 gior 1a gid tri trung binh ciia tit ca cdc nhém nhan cung
mot lidu, vi & tAt ca cac truong hop, cac nhém nay nhén cling qué trinh diéu tri 1én dén
2 gid. Mitc ANP & thoi diém 8 gidr trong cac nhém nhén 1an dung thit hai khop voi
téng cac mirc & thoi diém 2 gid va 8 gid ti nhém dung mot 1an.

Phét hién méi nay chi ra ring c6 18 NPRA (thy thé ANP) 6 thé bi suy gidm khi
kich thich lién tuc & lidu cao ANP. D3 biét trong linh vuc nay rang su tic dung lam suy
giam thu thé/ndi hoa c6 thé 1a mot phin cta co ché phan hdi &m tu nhién clia h¢ sinh
hoc. Céch d biét duy nhat dé thay dbi hé thdng nay 1a lam ting sy biéu hién thu thé
NPRA, ma hién tai 1a khong thé & sinh vat tai td hop can diéu tri d¢ lam ting cGMP
trong mau. Khao sat nhanh chéng nay cua céc phdi tir méi 13 ¢6 hidu lyc tiém ning
hon trong viéc lam ting cGMP va cé thé han ché su suy giam thu thé biéu hién quan
sat duoc trong bang 1. S& 1a ngugc voi thu thé dich duoc biét 1a suy giam (do mirc biéu
hién thap) khi kich thich do su noi héa thu thé, tuy nhién s& Ia hitu ich khi phat hién ra
phdi tir ¢6 thé 1am chdm sy ndi hoa/suy giam thy thé, vi dy, bing cach thay ddi phdi tir
ANP dang c6 véi su cai bién ma c6 thé lam chdm hodc ngin sy ndi hda/suy giam thy
thé trong khi duy tri hodc ting cudng hoat tinh cla phéi tirt ANP. Tuy nhién, céc thay
d6i ctia peptit ANP dang c6 dem lai két qua khong du doan dugc va khong hién nhién
61 voi hoat tinh, vi vdy cach duy nhat d& phat hién cac phéi tir ¢6 hiéu luc dé lam tang
cGMP trong mau véi tc dung ndi héa thy thé biéu hién han ché dé lam thir nghiém lap

lai cua sy thay d6i peptit natri loi niéu ca thé in vivo.

Céc din xuét khac nhau ctia ANP dugc tao ra va sang loc dé 1am tang hiéu luc
in vivo déng thoi han ché tac dung suy giam thu thé biéu hién (hodc cb thé tac dong
trén thu thé ting cudng cGMP khéc) béng cach nhin vao mitc cGMP trong méu & cic
thoi didm cu thé. Cac din xudt méi bat ky c6 hiéu lyc (duoc chi dinh boi mic cGMP

trong mau ¢ thoi diém 2 gid) va khdng gdy ra sy ndi hoa thu thé (duoc chi dinh bai
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mutc cGMP & thoi didm 6 gid) so v6i dbi chimg peptit ANP gdc s& c6 du tiéu chuan dé
lam chét tang cudng cGMP trong mau tiém ning méi. Cac dan xuét khéc nhau dugc
tao ra va kiém tra in vivo dé xac dinh mic cGMP trong mau & thoi diém 2 gid va 6 gio
sau khi ding dudi da 15mg/Kg & chudt nhét (trong duong vé mit hinh sd véi lidu cho
ngudi 1,5mg/Kg) véi muc tiéu 12 phét hién ra céc dan xuét hiru dung trong tri liéu dé

lam ting cGMP trong mau.

Nhiéu trong s6 céc gdc axit amin duge bao vé hitu dung trong viée tbng hop céc
dAn xuit ANP khéc nhau theo sang ché 14 c6 ban trén thi truong tir cic nha cung cép
axit amin. Ngoai ra, tit ca cac peptit 1a d6i tuong coa sang ché c6 thé duoc téng hop
boi cac nha cung clp peptit truyén théng bén ngoai nhu Anaspec, San Jose CA. USA,
Polypeptide laboratories, Torrance, CA, hodgc ChemPep Inc, Miami, FL. T4t ca céc
peptit 1a d6i tuong cia sdng ché dugc tdng hop theo cic mo ta miu va duge tao ra, tinh
sach, va xur 1y, theo cac huéng dan chi tiét. Téng hop cua peptit theo sang ché c6 thé
dé dang duoc thuc hién véi ngudi cé hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay
va t6t hon 14 théng qua sy tong hop pha rin. Ngén gon 13, axit amin dugc bao vé tuong
ung voi déu tAn C cla peptit can dugce tao ra (bdi Fmoc hozic Boc, nhu duoc biét trong
linh vuc) trude tién dugc ¢b dinh hodc duogc tiép hop véi nhya thong qua nhém
carboxyl. Pidu nay duogc cho phép bdi sy khir bao vé clia nhém alpha amino dé cho
phép viée bd sung sau d6 cua axit amin dugc bao vé thi hai, sau d6 khir bio v¢ nhém
alpha amino, bd sung axit amin dugc bao vé thr ba, sau d6 khit bao v¢ axit amin thi
hai, va tiép tuc cho dén khi axit amin du tan N cudi cung hoic axit béo duge bd sung.
Su phan cét tir nhyua, khtr bao vé nhém chirc axit amin, va tinh sach 1a tuong ty véi
viée tng hop peptit thong thudng nhu da biét trong linh vuc. Viéc tinh sach c6 thé dat
dugc bang cach sir dung phuong phéap chudn bat ky, nhu sic ky 1éng cao ap pha dao
(RP HPLC) trén cft silica duogc alkyl héa, vi du C4-Cyg silica. Phan doan cft nay
thuong dugc thuc hién b%mg cach chay gradien tuyén tinh, vi du, 10-90%, lam tang %
dung moéi hitu co, vi dy, axetonitril, trong dém chira nudc, thudng chira lugng nho (vi
du, 0,1%) chat ghép cip ion nhu axit trifloaxetic (TFA) hoéc trietyl amin (TEA). Theo
cach khac, HPLC trao ddi ion c6 thé duoc st dung dé tach céc loai peptit trén co s&
dic diém dién tich ctia ching. Cac phan doan cdt dugc gom, va cdc phén doan chira
peptit c6 do tinh khiét mong mudn/yéu ciu tily ¥ duoc tap hop voi sy hudng dan cla

bo do khéi phd ké tiép doi. Sau d6, peptit duge xi 1y theo cach dugc thiét 1ap dé trao
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d6i axit phan cit (vi du, TFA) c¢6 anion axit duge dung va dé cho phép su tao thanh
cau disulfua trong phan ti trong dung dich pha lodng trong chét oxy hoa thich hop. Su
tao thanh cdu disulfua trong phan tit c6 thé dugc xac nhan béi phan tich HPLC/MS.

Déi v6i danh gia cGMP 2 diém cua céc din xudt khac nhau, cic mau thir
nghiém duoc hoa tan trong nude (Lonza, Wakersville, MD) truée khi duge lam dong
kho. Trude khi sit dung, mau thir nghiém dugc lam dong khé dugc hoa tan trong nudce
mudi, sau d6 15mg/Kg duoc tiém dudi da vao chudt nhat cai CD-1 6-8 tudn (n=3). Cac
mau mau dugc gom & thdi diém 2 va 6 gio bing éng gom mau K2EDTA. Ong gom
sau d6 duge ly thm & tdc do 13.000 vong/phit trong 10 phut & nhiét do 4°C & tach
huyét twong. Huyét tuong dugc phan tich bang cach sit dung cGMP Direct Biotrak
EIA (GE Healthcare Life Sciences, Marlborough, MA). Luu y ring bang cach su
dung su chia ty 16 hinh sé & s6 mii bing 0,7 [lidu & céc loai khac = liu cho chudt
nhit/((trong luong ctia chudt nhit/trong lugng trung binh loai khac)™’)], 15mg/Kg &
chu6t nhét twong duong véi khoang 7,5mg/Kg lidu cho chudt céng, khoang 2,5mg/Kg
lidu cho chd, va 1,5mg/Kg lidu cho ngudi. Vi myc dich cua séng ché, 15mg/Kg &
chudt nhit nhu duoc thé hién trong cic vi du dit liéu lién quan, can duoc hiéu 1a tuong
duong vai khoang 7,5mg/Kg lidu cho chudt cbng, tuong duong véi khodng 2,5mg/Kg
lidu cho cho, twong duong véi khoang 1,5mg/Kg lidu cho ngudi. Because ddp tng
¢GMP & chudt nhit v6i 15mg/Kg lidu din xudt méi duge phat hién (xem bang 2) 1a
hoan toan cao, s& phai thin trong khi str dung liéu hang ngay thdp hon 15mg/Kg dbi
v&i chudt nhit, 7,5mg/Kg dbi voi chudt céng, 2,5mg/Kg dbi véi cho, va 1,5mg/Kg ddi
v6i ngudi vi lidu cao hon bét ki c6 thd din dén su ting qua nhidu cGMP, diéu nay cé
thé dan dén su giam huyét ap qué nhiéu hogc thdm chi gdy nguy hiém trir khi dugc bao
ché trong hé phén phdi giai phéng cham. Trén thuc té dua vao dap img cGMP, tét hon
néu sir dung liéu hang ngay thip hon Smg/Kg d6i voi chudt nhit, 1,5mg/Kg ddi véi
chudt cbng, 0,5mg/Kg d6i vé6i ché, va 0,3mg/Kg d6i voi ngudi. Ngoai ra, mic cGMP
trong méu t6t hon néu nim trong khoang tir 1,5 dn 3 1an muc ciia dudng co s& binh
thuong. Mirc dudng co s& binh thudng cua ¢cGMP trong mau hodc huyét twong 1a
khoang 20-50 pmol/ml nhung c6 thé thay d6i mot chut tiy vao kit thir nghiém dugc sir

dung dé do mic nay.

Két qua dugc trinh bay trong bang 2. Thir nghiém ldp lai va cac cai bién & dau

tan C hodc thay d6i L-arginin gin dau tan N thanh D-arginin (SEQ ID 39 va 40) dan
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dén sy mét hodc giam hoat tinh. Ngoai ra, sy thay d6i axit amin ¢ du tan C (SEQ ID
37 va 38) dan dén su tang han ché hoat tinh. Viéc kéo dai dau tan N (SEQ ID 2-8, 44,
42, 60, 58) bang nhidu glyxin v axit amin co ban din dén khong ngo ring khong c6
su mét hoat tinh so véi ANP. Tuy nhién, cic ANP dugc kéo dai dau tan N bang cach
stt dung glyxin, axit amin co ban, va viéc bd sung axit béo lam ting hiéu lyc khong
ngo (xem dit li¢u thoi diém 2 gio trong bang 2; SEQ ID 9, 10, 11, 14, 15, 18, 56, 72)
va ngin sy suy giam thy thé biéu hién/ndi hoa (xem dit lidu thoi diém 6 gio trong bang
2; SEQ ID 15, 18,). Céc két qua tuong tu dugc quan sét v6i peptit natri 1gi niéu khac
(BNP va CNP kéo dai; SEQ ID 56, 72). Céc cai bién véi axit béo khdng c6 glyxin 1am
ting nhe hoat tinh nhung tac dung khong dang ké 1én su ndi hoa thu thé biéu hién so
v6i dbi chung ANP (xem dit liéu thoi diém 6 gid trong bang 2; SEQ ID 35).

Bang 2. Hiéu luc cia (cGMP thoi diém 2 gid) va su suy gidm thu thé bdi
(cGMP thoi diém 6 gid) cac peptit khac nhau.

Seq. ID Trinh ty Peptit c¢GMP trong mau In
vivo (pmol/ml) trir di
dudng co s&
(30pmol/ml; n=12) &
chudt nhét (n=3)

2 gior 6 gio
(SEM) (SEM)

Khéng Khéng [30,3pmol/ml - dudng co s& 1a 30,3 pmol/mL 02,2) 0(2,2)
(SEM 2.2; n=12 )]

1) ANP SLRRSSCFGGRM DRIGAQSGLGCNSFRY 37,86 2,44
(24,54) (17,16)

2) G-ANP GSLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY 44,08 -13,85
(18,37) (4,76)

3) GG-ANP GGSLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY 46,79 0,16
(31,36) (14,42)

4) GGG-ANP | GGGSLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY 41,66 -11,79
(23,27) (2,0)

5) KGGG-ANP | KGGGSLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY 59,96 4434
(45,75) (34,71)
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6) KKGGG- KKGGGSLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY 28,6 -4.81
ANP (25,15) (4,37)
7) KKKGGG- | KKKGGGSLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY | 23,40 -1,19
ANP (16,18) (4,36)
8) KKKKGGG- | KKKKGGGSLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY | 53,00 15,25
ANP (32,17) (12,73)
35) C18- CH3(CHy)16CO- 45,00 12,79
KKKK-ANP | KKKKSLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY (17,17) (6,65)
36) C18- CH3(CHy)14CO- khong c6 | khong c6
KKKK-ANP | KKKKSLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFrY hoat tinh | hoat tinh
(der)

9) CH3(CHy)1(CO- 163,62 4,78
CI2KKGGG- | KKGGGSLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY (53,29 (6,18)
ANP

10) CH3(CHp)16CO- 183,12 14,78
CI8KKGGG- | KKGGGSLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY (53,29 (6,18)
ANP

11) CH3(CHjp)1(CO- 136,16 10,28
C12KKKGGG- | KKKGGGSLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY | (38,48) (5,58)
ANP

14) CH3(CHp)16CO- 574,25 255,75
C18KKKGGG- | KKKGGGSLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY | (72,22) 9,35)
ANP

15) CH3(CHy)10CO- 60,52 3,36
C12KKKKGG | KKKKGGGSLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY | (25,29) (11,04)
G-ANP

18) CH3(CHp)16CO- 355,17 231,65
CI8KKKKGG | KKKKGGGSLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY | (77:44) (64,45)
G-ANP

37) C18-RRR- | CH3(CHp);6CO-RRR- 45,61 10,16
ANP(der) SGRGGGCFGGRMDRIGAQSGLG CNSFRY (30,45) (6,53)
38) CI18-RRR- | CH3(CHy)14CO-RRR- 33,56 7,97
ANP(der) SGRGSGCFGGRMDRIGAQSGLG CNSFRY (13,03) (6,01)
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T SPKMVQGSGCFGRKMDRISSSSGLGCKVLRRH

39) C18-RRR- | CH3(CHp);6CO-RRR- khéng c6 | khong co
ANP(der) SLPRSSCFGGRMDRIGAQSGLG CNSFRY-NHy hoattinh | hoat tinh
40) C18-RRR- | CH3(CHy)14CO-RRR-SLPRSSCFGGRM khong c6 | khéng c6
ANP(der) DRIGAQSGLG CNSFrY-NHp hoattinh | hoat tinh

57) CNP

GLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC

749,77 | 8,20 (7,80)
(19,06)
56) CHj3(CHy) 1 COKKKKGGGSPKMVQGSGCFGRKMD | 479,02 321,23
C18KKKKGG | RISSSSGLGCKVLRRH (96,56) (46,78)
G-BNP
44) GGG-BNP | GGGSPKMVQGSGCFGRKMDRISSSSGLGCKVLRRH | 66,59 5,01
(4,18) (9,18)
42) G-BNP GSPKMVQGSGCFGRKMDRISSSSGLGCKVLRRH 18,04 2,14 (7,06)
(4,68)
82) C18- CH;3(CH,); 6COKKGGGSPKMVQGSGCFGRKMDRIS | 282,58 343,62
KKGGG-BNP SSSGLGCKVLRRH (34,04) (55,24)
52) C18- CH3(CHy); 6COKKKGGGSPKMVQGSGCFGRKMDRI | 801,3 653,17
KKKGGG- SSSSGLGCKVLRRH 93,1) (67,48)
BNP
113) C24- CH3(CHy)p,COKKKKGGGSPKMVQGSGCFGRKMD | 119,14 108,33
KKKKGGG- | RISSSSGLGCKVLRRH (36,08) (34,96)
BNP

93,75 24,55
9,85) (5,39)
72) CH;(CHy)[ gCOKKKKGGGGLSKGCFGLKLDRIGSM | 544,99 368,29
C18KKKKGG | SGLGC (11932) | (47,63)
G-CNP
60) GGG-CNP | GGGGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC 49,98 16.85
2434) | (11,74)
58) G-CNP GGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC 27,09 5,10 (6.27)
(15,60)
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86) C18- CH;3(CHp)16COKKGGGGLSKGCFGLKLDRIGSMSGL | 80,2 42,37
KKGGG-CNP | gc (15,69) (1,49)
68) C18- CH;3(CHj)16COKKKGGGGLSKGCFGLKLDRIGSMS 330,29 250,33
KKKGGG- GLGC (35,56) (16,29)
CNP

122) C24- CH3(CHj)pp COKKKKGGGGLSKGCFGLKLDRIGSM 251,92 209,24
KKKKGGG- SGLGC (85,08) (47,4)
CNP

Nhu duge sit dung trong ban mé ta, liéu 1,5 mg/kg cho ngudi cling can tuong
duong vai 15mg/Kg & chudt nhét nhu dugce trinh bay trong céac vi du dit liéu lién quan,
tuong duong vai khoang 7,5mg/Kg lidu cho chudt cbng, tuong dwong véi khoang
2,5mg/Kg lidu cho ché, twong duong voi khoang 1,5mg/Kg lidu cho nguoi. Do dap
g ctia chudt nhit véi 15mg/Kg 1a hoan toan cao d6i voi cac din xuAt méi phét hién
(xem bang 2), s& phai than trong 1a st dung liéu thép hon 15mg/Kg dbi véi chudt nhit,
7,5mg/Kg dbi voi chudt cng, 2,5mg/Kg dbi v6i cho, va 1,5mg/Kg dbi véi ngudi vi
lidu cao hon bét ki 6 thé dén dén sy ting qua nhidu cGMP ma c6 thé din dén sy giam
huyét 4p qua nhidu hoic thdm chi gay nguy hiém tir khi dwoc bao ché trong hé thong
phan phdi giai phéng rét cham. Trén thyc t& do mic cGMP & thoi diém 2 gid bang
khoang nim 14n truéce khi trir nén, cin phai than trong hon nita vi muyc dich an toan 1a
st dung lidu thip hon 3mg/Kg d6i voéi chudt nhét, 1,5mg/Kg ddi véi chudt cong,
0,5mg/Kg d6i véi cho, va 0,3mg/Kg d6i vé&i nguoi. Céc lidu nay 1a cac huéng dan bao
toan vé& mit khong vuot qua va duge thé hién & day véi do chéc chén. Cac ché phém
duoc boc 16 mébi nay can duogc st dung & cac lidu thép hon liéu peptit tu nhién natri loi
niéu & didu kién diéu tri twong tu do hiéu lyc cao hon. Hiéu luc cao hon nay s& din
dén cac thuén loi vé viée can it nguyén liéu hon hodc gia thanh thép hon, va luong
thudc nho hon duge ding hodc bénh nhin d& dau hon. Tuy nhién, liéu tri liéu cho
ngudi chinh xac thép hon lidu natri loi nidu gbc tuong duong trong lugng 13 bao nhiéu
thi khong thé du doan va la khong hién nhién cho dén khi c6 dugc dit liéu thir nghiém
d6 an toan 1am sang cho ngudi. Mac du nhin chung 13 qud trinh chia ty 18 hinh s6 1a du
doan duoc trong viéc didu chinh liéu tir dong vat sang cho ngudi, viéc chinh tinh lidu

vi muc dich an toan & nguoi khong thé duogc thuc hién bang cach st dung chi su chia
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ty 1€ hinh s6. Tuy nhién, su chia ty 1 hinh s6 1a du dé wdce luong lidu ban dau an toan
6 thé cao nhit dé thu dugc tac dung tri liéu.

Mic du phuong 4n uu tién cua phén bdc 16 dugc minh hoa va dugec mo ta, s&
hiéu ring cac thay ddi khac nhau c6 thé duogc thuc hién tir @6 ma khong vuot ra ngoai

tinh than va pham vi cua sang che.
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YEU CAU BAO HQ
1. Ché phédm chtra dén xuét peptit natri 1¢i niéu c6 cong thic (I),
(axyl béo)z-(B)x-(G)y-NP
@,
trong do:
zbing 1,x1a sb nguyén tir 2 dén 4 va y bang 3; hodc
zbing 0, x 13 s6 nguyén tir 2 dén4vayla sd nguyén tur tir 1 dén 3;
axyl béo co tur 12 dén 24 (vi du, 12 dén 18) nguyén tir cacbon;
B 14 lysin hodc arginin;
G 1a glyxin;
NP 1a peptit natri 1¢gi niu;
néu c6 mit, (axyl béo).- dugc li€n két cong hoa tri véi dau tan N cua (B)x;
(axyl béo),-(B)x- duge lién két cong hoa tri v6i diu tan N cia (G)y; va
(axyl bé0),-(B)x-(G)y- dugc lién két cong hoa trj vi dAu tan N ctia NP,

trong d6 dan xuét peptit natri loi niéu 1am tang mirc c¢GMP trong mau khi dugc dung
ngoai duong tiéu hoa cho dong vat ¢6 va dén mirc cao hon so voi peptit natri 1oi nigu
NP dugc dung & liéu twong duong (vi dy, lidu mol/Kg, liéu mg/Kg, hodc ca liéu mol/Kg

va mg/Kg).

2. Ché phim theo diém 1, trong d6 NP duogc chon tir ANP clia ngudi (SEQ ID 1),
ANP cua loai gam nhim (SEQ ID 19), BNP ctia ngudi (SEQ ID 41) va CNP ctiia nguoi
(SEQ ID 57).

3. Ché phim theo diém 1 hodc 2, trong d6 NP 1a ANP ciia ngudi (SEQ ID 1).

4. Ché phim theo diém 1 hogc 2, trong d6 NP 1a ANP ctia loai gdm nhim (SEQ ID

5. Ché phim theo didm 1 hodc 2, trong d6 NP 1a BNP cta ngudi (SEQ ID 41).

6.  Ché phdm theo diém 1 hodc 2, trong d6 NP 1a CNP ctia ngudi (SEQ ID 57).
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7. Ché pham theo diém bat ky trong sé cac diém tir 1 dén 6, trong d6 B 12 lysin.

8. Ché phdm theo diém bit ky trong s cac diém tir 1 dén 7, trong d6 dan xuét peptit

natri loi niéu c6 cong thirc (II)
axyl béo-(B)x-(G)3-NP
D,

trong do:

axyl béo co tir 12 dén 24 (vi dy, 12 dén 18) nguyén tir cacbon;

B 1a lysin ho#c arginin;

x 12 s6 nguyén tir 2 dén 4,

G l1a glyxin;

NP 1a peptit natri 1¢i ni€u;

axyl béo- dugc lién Kkét cong hoa tri véi dau tan N cua (B)x;

axyl béo-(B)x- dugc lién két cong hoa tri véi dau tan N cua (G)s; va

axyl béo-(B)x-(G)3- duge lién két cong hoa tri v6i du tan N cuia NP.
9. Ché phdm theo diém bét ky trong sé cac didm tir 1 d@én 8, trong d6 x bang 2.
10.  Ché phim theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 8, trong d6 x bang 3.
11.  Ché phim theo diém bt ky trong sé cac didm tir 1 dén 8, trong d6 x bang 4.

12.  Ché phim theo diém bét ky trong s6 cac didm tir 1 dén 11, trong d6 axyl béo c6
18 nguyén tir cacbon.

13.  Ché phdm theo diém bAt ky trong sb cac diém tir 2 dén 12, trong d6 -(B)x-(G)3-
duge chon tlr -KKGGG-, -KKKGGG- va -KKKKGGG-.

14.  Ché phim theo diém bét ky trong sb cac didm tir 2 dén 13, trong d6 dan xuét
peptit natri loi nidu 1a nhu dugc xac dinh trong trinh tu bat ky trong s& SEQ ID 9, SEQ
ID 10, SEQ ID 11, SEQ ID 14, SEQ ID 18, SEQ ID 55, SEQ ID 82, SEQ ID 52, SEQ
ID 113, SEQ ID 68, SEQ ID 122, va SEQ ID 72.
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15.  Ché phém theo diém bit ky trong sb cac diém tir 2 dén 13, trong d6 dan xuét
peptit natri 1¢i niéu 14 nhu dugc xac dinh trong trinh ty bat ky trong s6 SEQID 9, SEQ
ID 10, SEQ ID 11, SEQID 14, SEQ ID 18, SEQ ID 56, va SEQ ID 72.

16. Ché pham theo diém bt ky trong sé cac diém tir 2 dén 13, trong d6 dan xuét peptit
natri loi niéu 1a nhu duge xac dinh trong trinh ty bét ky trong s6 SEQ ID 14, SEQ ID
18, SEQ ID 56, SEQ ID 82, SEQ ID 52, SEQ ID 68, SEQ ID 122, va SEQID 72.

17. Ché phédm theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 2 dén 13, trong d6 din xudt peptit
natri 1oi niéu 1a nhu duge xac dinh trong trinh ty bét ky trong s6 SEQ ID 73, SEQ ID
74, SEQ ID 79, SEQ ID 80, SEQ ID 81, SEQ ID 83, SEQ ID 84, va SEQ ID 8s.

18.  Ché phim theo diém bt ky trong sb céc didm tir 2 dén 13, trong d6 din xuét
peptit natri 1¢i niéu 13 nhu duge xac dinh trong trinh ty bat ky trong s6 SEQID 93, SEQ
ID 94, SEQ ID 95, SEQ ID 102, SEQ ID 103, SEQ ID 104, SEQ ID 111, SEQID 112,
SEQ ID 113, SEQID 120, SEQID 121, va SEQ ID 122.

19.  Ché phdm theo diém bat ki trong s6 cac didm tir 1 dén 6, trong d6 dan xuét peptit

natri loi niéu ¢6 cong thuc (III),
(B)x-(G)y-NP
(1),

trong do:

B 14 lysin hodc arginin;

x 12 s& nguyén tur 2 dén 4;

G 1a glyxin;

y la s6 nguyén tir 1 dén 3;

NP 14 peptit natri 1¢i ni¢u; va

(B)x-(G)y- duogc lién két cong hoa tri voi dau tan N ctia NP.
20.  Ché phim theo diém 19, trong d6 x bang 2.
21.  Ché phim theo diém 19, trong d6 x bang 3.
22, Ché phém theo diém 19, trong d6 x bing 4.

23.  Ché phim theo diém bat ky trong sb cac diém tir 19 dén 22, trong d6'y bang 1.
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Ché phim theo diém bét ky trong s cac diém tir 19 dén 22, trong d6 y bing 2.
Ché phim theo diém bét ky trong s cac diém tir 19 dén 22, trong d6 y bing 3.
Ché phim theo diém 19, trong d6 (G)y- dugc chon tir G-, GG-, va GGG-.

Ché pham theo diém bét ky trong sb cac diém tir 19 dén 26, ma din xuét peptit

natri 1oi niéu 1a nhu duge xac dinh 1a SEQ ID 8.

28.

Ché phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 27, trong d6 ché phim

nay chua ta duoc.
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DANH MUC TRINH TU
<110> Castillo, Gerardo M.
Nishimoto-Ashfield, Akiko
Bolotin, Elijah
<120> CHE PHAM CHUA DAN XUAT PEPTIT NATRI LOI NIEU
<130> PHIN-1-58195

<150> US 62/475147
<151> 2017-03-22

<160> 122
<170> PatentIn version 3.5

<210> 1
<211> 28
<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 1

Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg Met Asp Arg Ile Gly
1 5 10 15

Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg Tyr

20 25
<210> 2
<211> 29
<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 2

Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg Met Asp Arg Ile
1 5 10 15

Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg Tyr

20 25
<210> 3
<211> 30
<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 3

Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg Met Asp Arg
1 5 10 15

Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg Tyr
20 25 30
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<210> 4
<211> 31
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 4

Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg Met Asp
1 5 10 15

Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg Tyr

20 25 30
<210> 5
<211> 32
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 5

Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg Met
1 5 10 15

Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg Tyr
20 25 30

<210> 6
<211> 33
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 6

Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg
1 5 10 15

Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg
20 25 30

Tyr

<210> 7
<211> 34
<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 7

Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly
1 5 10 15
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Arg Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe
20 25 30

Arg Tyr
<210> 8
<211> 35
<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 8

Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly
1 5 10 15

Gly Arg Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser
20 25 30

Phe Arg Tyr

35
<210> 9
<211> 33
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3 (CH2)10CO

<400> 9
Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg
1 5 10 15

Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg
20 25 30

Tyr

<210> 10
<211> 33
<212> PRT

<213> Homo Sapiéns

-52-



38815

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222>  (1)..(1)

<223> Pugc cai bién baiCH3 (CH2)16CO

<400> 10
Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg
1 5 10 15

Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg
20 25 30

TYr

<210> 11
<211> 34
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3 (CH2)10CO

<400> 11
Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly
1 5 10 15

Arg Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe
20 25 30

Arg Tyr
<210> 12
<211> 34
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3(CH2)12CO

<400> 12

Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly
1 5 10 15
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Arg Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe
20 25 30

Arg Tyr
<210> 13
<211> 34
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3 (CH2)14CO

<400> 13
Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly
1 5 10 15

Arg Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe
20 25 30

Arg Tyr
<210> 14
<211> 34
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> BDAC DIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién badi CH3(CH2)16CO

<400> 14

Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly
1 5 10 15

Arg Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe
20 25 30

Arg Tyr

<210> 15



<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

38815

35
PRT
Homo Sapiens

PAC DIEM MISC
(1)..(1)
Puoc cai bién bdi CH3(CH2)10CO

15

Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly

1

5 10 15

Gly Arg Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser

20 25 30

Phe Arg Tyr

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

35

16
35
PRT
Homo Sapiens

PAC PIEM MISC
(L).. (1)
Duoc cai bién bdi CH3(CH2)12CO

16

Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly

1

5 10 15

Gly Arg Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser

20 25 30

Phe Arg Tyr

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

35

17
35
PRT
Homo Sapiens

PAC PIEM MISC
(1) .. (1)
Pugc cai bién badi CH3(CH2)14CO
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<400> 17

Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly
1 5 10 15

Gly Arg Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser
20 25 30

Phe Arg Tyr

35
<210> 18
<211> 35
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC DPIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Duogc cai bién bdi CH3(CH2)16CO

<400> 18

Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly
1 5 10 15

Gly Arg Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser
20 25 30

Phe Arg Tyr

35
<210> 19
<211> 27
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 19

Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg Ile Asp Arg Ile Gly Ala
1 5 10 15

Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg Tyr
20 25

<210> 20
<211> 29
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 20

-56-



38815

Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg Ile Asp Arg Ile
1 5 10 15

Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg Tyr

20 25
<210> 21
<211> 30
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 21

Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg Ile Asp Arg
1 5 10 15

Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg Tyr
20 25 30

<210> 22
<211> 31
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 22

Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg Ile Asp
1 5 10 : 15

Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg Tyr
20 25 30

<210> 23
<211> 32
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 23

Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg Ile
1 5 10 15

Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg Tyr
20 25 30

<210> 24
<211> 33
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 24
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Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg
1 5 10 15

Ile Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg
20 25 30

Tyr

<210> 25

<211> 34

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 25

Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly
1 5 10 15

Arg Ile Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe
20 25 30

Arg Tyr

<210> 26
<211> 35
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 26

Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly
1 5 10 15

Gly Arg Ile Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser
20 25 30

Phe Arg Tyr

35
<210> 27
<211> 34
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> DAC PIEM MISC
<222> (1)..(1)
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<223> Dbugc cai bién bai CH3(CH2)10CO

<400> 27

Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly
1 5 10 15

Arg Ile Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe
20 25 30

Arg Tyr
<210> 28
<211> 34
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3 (CH2)12CO

<400> 28
Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly
1 5 10 15

Arg Ile Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe
20 25 30

Arg Tyr
<210> 29
<211> 34
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dbuoc cai bién bdi CH3(CH2)14CO

<400> 29
Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly
1 5 10 15

Arg Ile Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe
20 25 30
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Arg Tyr
<210> 30
<211> 34
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bai CH3 (CH2)16CO

<400> 30
Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly
1 5 10 15

Arg Ile Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe
20 25 30

Arg Tyr

<210> 31
<211> 35
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Duoc cai bién bai CH3(CH2)10CO

<400> 31

Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly
1 5 10 15

Gly Arg Ile Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser
20 25 30

Phe Arg Tyr

35
<210> 32
<211> 35
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus
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<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

38815

PAC PIEM MISC
(1) .. (1)
Duoc cai bién bdi CH3(CH2)12CO

32

Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly

1

5 10 15

Gly Arg Ile Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser

20 25 30

Phe Arg Tyr

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

35

33
35
PRT
Rattus norvegicus

DAC DPIEM MISC
(L) .. (1)
Pugc cai bién bai CH3(CH2)16CO

33

Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly

1

5 10 15

Gly Arg Ile Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser

20 25 30

Phe Arg Tyr

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

35

34
35
PRT
Rattus norvegicus

DAC PIEM MISC
(1) .. (1)
Puoc cai bién bdi CH3(CH2)16CO

34

Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly
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Gly Arg Ile Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser
20 25 30

Phe Arg Tyr

35
<210> 35
<211> 32
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC DPIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> DPugc cai bién bdi CH3(CH2)16CO

<400> 35

Lys Lys Lys Lys Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg Met
1 5 10 15

Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg Tyr

20 25 30
<210> 36
<211> 32
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC DPIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dbugc cai bién bdi CH3 (CH2)16CO

<400> 36
Lys Lys Lys Lys Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg Met

1 5 10 15

Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg Tyr
20 25 30

<210> 37
<211> 31
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>
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<221> DPAC DIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> bugc cai bién bdi CH3 (CH2)16CO

<400> 37

Arg Arg Arg Ser Gly Arg Gly Gly Gly Cys Phe Gly Gly Arg Met Asp
1 5 10 15

Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg Tyr

20 25 30
<210> 38
<211> 31
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3(CH2)16CO

<400> 38
Arg Arg Arg Ser Gly Arg Gly Ser Gly Cys Phe Gly Gly Arg Met Asp
1 5 10 15

Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg Tyr
20 25 30

<210> 39
<211> 31
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3(CH2)16CO

<220>

<221> PDAC PIEM MISC

<222>  (31)..(31)

<223> bugc cai bién boi NH2

<400> 39

Arg Arg Arg Ser Leu Pro Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg Met Asp
1 5 10 15

Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg Tyr
20 25 30
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

38815

40
31
PRT
Homo Sapiens

PAC PIEM MISC
(1)..(1)
Puoc cai bién bdi CH3 (CH2)16CO

PAC PIEM MISC
(31)..(31)
Duoc cai bién bai NH2

40

Arg Arg Arg Ser Leu Pro Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg Met Asp

1

5 10 15

Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg Tyr

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

20 25 30

41
32
PRT
Homo Sapiens

41

Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys Phe Gly Arg Lys Met Asp

1

5 10 15

Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys Lys Val Leu Arg Arg His

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

20 25 30

42
33
PRT
Homo Sapiens

42

Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys Phe Gly Arg Lys Met

1

5 10 15

Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys Lys Val Leu Arg Arg

His

20 25 30



<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

43
34
PRT
Homo

43

Gly Gly Ser

1

Met Asp Arg

Arg His
<210> 44
<211> 35
<212> PRT
<213> Homo
<400> 44
Gly Gly Gly
1

Lys Met Asp

Arg Arg His

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

35

45
36
PRT
Homo

45

Lys Gly Gly

1

Arg Lys

Met

Leu Arg Arg

<210>
<211>

35

46
37

38815

Sapiens

Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys Phe Gly Arg Lys
5 10 15

Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys Lys Val Leu Arg
20 25 30

Sapiens

Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys Phe Gly Arg
5 10 15

Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys Lys Val Leu
20 25 30

Sapiens

Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys Phe Gly
5 10 15

Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys Lys Val
20 25 30

His
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<212> PRT
<213> Homo

<400> 46
Lys Lys Gly
1

Gly Arg Lys

Val Leu Arg
35
<210> 47
<211> 38
<212> PRT

<213> Homo
<400> 47

Lys Lys Lys
1

Phe Gly Arg

Lys Val Leu
35
<210> 48
<211> 39
<212> PRT

<213> Homo
<400> 48
Lys Lys Lys
1

Cys Phe Gly

Cys Lys Val
35
<210> 49
<211> 38
<212> PRT

<213> Homo

Sapiens

Gly Gly

Met Asp

20

Arg His

Sapiens

Gly Gly

Lys Met
20

Arg Arg

Sapiens

Lys Gly
5

Arg Lys
20

Leu Arg

Sapiens

38815

Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys Phe
10 15

Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys Lys
25 30

Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys
10 15

Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys
25 30

His

Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly
10 15

Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly
25 30

Arg His
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<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Duogc cai bién bdi CH3(CH2)10CO

<400> 49
Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys
1 5 10 15

Phe Gly Arg Lys Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys
20 25 30

Lys Val Leu Arg Arg His

35
<210> 50
<211> 38
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Duogc cai bién bdi CH3(CH2)12CO

<400> 50
Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys
1 5 10 15

Phe Gly Arg Lys Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys
20 25 30

Lys Val Leu Arg Arg His

35
<210> 51
<211> 38
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Duogc cai bién bai CH3(CH2)14CO

<400> 51

Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys
1 5 10 15
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Phe Gly Arg Lys Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys
20 25 30

Lys Val Leu Arg Arg His

35
<210> 52
<211> 38
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> PAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> DPugc cai bién bdi CH3 (CH2)16CO

<400> 52
Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys
1 5 10 15

Phe Gly Arg Lys Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys
20 25 30

Lys Val Leu Arg Arg His

35
<210> 53
<211> 39
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> PAC PIEM MISC

<222>  (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bai CH3(CH2)10CO

<400> 53
Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly
1 5 10 15

Cys Phe Gly Arg Lys Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly
20 25 30

Cys Lys Val Leu Arg Arg His
35
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

54
39
PRT

38815

Homo Sapiens

DAC DIEM
(1) .. (1)
Pugc cai
54

Lys Lys Lys Lys

1

Cys Phe Gly Arg

20

Cys Lys Val Leu

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

35

55
39
PRT

MISC

bién bdi CH3 (CH2)12CO

Gly Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly
5 10 15

Lys Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly
25 30

Arg Arg His

Homo Sapiens

DAC PIEM
(1) .. (1)
Pugc cai
55

MISC

bién bdi CH3 (CH2)14CO

Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly

1

5 10 15

Cys Phe Gly Arg Lys Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly

20

25 30

Cys Lys Val Leu Arg Arg His

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

35

56
42
PRT

Homo Sapiens

DAC DIEM
(1)..(1)
Pugc cai

MISC

bién bdi CH3 (CH2)16CO
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<400> 56

Lys Lys Lys
1

Cys Phe Gly

Cys Lys Val
35
<210> 57
<211> 22
<212> PRT

<213> Homo
<400> 57
Gly Leu Ser
1

Met Ser Gly

<210> 58
<211> 23
<212> PRT

<213> Homo
<400> 58
Gly Gly Leu
1

Ser Met Ser

<210> 59
<211> 24
<212> PRT

<213> Homo
<400> 59
Gly Gly Gly
1

Gly Ser Met

Lys Gly
5

Arg Lys
20

Leu Arg

Sapiens

Lys Gly

Leu Gly
20

Sapiens

Ser Lys

Gly Leu
20

Sapiens

Leu Ser
5

Ser Gly
20

38815

Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly

10

15

Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly

Arg His Cys Asn Pro

40

25

30

Cys Phe Gly Leu Lys Leu Asp Arg Ile Gly Ser

Cys

10

15

Gly Cys Phe Gly Leu Lys Leu Asp Arg Ile Gly

Gly Cys

10

15

Lys Gly Cys Phe Gly Leu Lys Leu Asp Arg Ile

Leu Gly Cys

10
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<210> 60
<211> 25
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 60

Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu Lys Leu Asp Arg
1 5 10 15

Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys
20 25

<210> 61
<211> 26
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 61

Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu Lys Leu Asp
1 5 10 15

Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys
20 25

<210> 62
<211> 27
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 62

Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu Lys Leu
1 5 10 15

Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys
20 25

<210> 63
<211> 28
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 63

Lys Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu Lys
1 5 10 15

Leu Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys
20 25
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<210> 64
<211> 29
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 64

Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu
1 5 10 15

Lys Leu Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys
20 25

<210> 65
<211> 28
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> PDPAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> DPuogc cai bién bdi CH3 (CH2)10CO

<400> 65
Lys Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu Lys
1 5 10 15

Leu Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys
20 25

<210> 66
<211> 28
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3(CH2)12CO

<400> 66
Lys Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu Lys
1 5 10 15

Leu Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys
20 25

<210> 67
<211> 28
<212> PRT
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<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bai CH3(CH2)14CO

<400> 67
Lys Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu Lys
1 5 10 15

Leu Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys
20 25

<210> 68
<211> 28
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3 (CH2)16CO

<400> 68
Lys Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu Lys
1 5 10 15

Leu Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys

20 25
<210> 69
<211> 29
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3 (CH2)10CO

<400> 69
Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu
1 5 10 15

Lys Leu Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys
20 25
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<210> 170
<211> 29
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3(CH2)12CO

<400> 70
Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu
1 5 10 15

Lys Leu Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys

20 25
<210> 71
<211> 29
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3 (CH2)14CO

<400> 71
Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu
1 5 10 15

Lys Leu Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys
20 25

<210> 72
<211> 29
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Puoc cai bién boi CH3(CH2)16CO

<400> 72

Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu
1 5 10 15

Lys Leu Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys
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20 25

<210> 73
<211> 33
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC DPIEM MISC

<222> (1)..(2)

<223> Duoc cai bién bdi CH3(CH2)12CO

<400> 73
Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg
1 5 10 15

Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg
20 25 30

Tyr

<210> 74
<211> 33
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Duoc cai bién bai CH3(CH2)14CO

<400> 74
Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg
1 5 10 15

Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg
20 25 30

Tyr

<210> 75
<211> 33
<212> PRT
<213> Mus
<220>
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<221> DAC PIEM MISC
<222> (1)..(1)
<223> Dugc cai bién bdi CH3(CH2)10CO

<400> 75
Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg
1 5 10 15

Ile Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg
20 25 30

Tyr

<210> 76
<211> 33
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Duoc cai bién bdi CH3(CH2)12CO

<400> 76
Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg
1 5 10 15

Ile Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg
20 25 30

Tyr

<210> 77

<211> 33

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Duoc cai bién bai CH3(CH2)14CO

<400> 77

Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg
1 5 10 15
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Ile Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg
20 25 30

Tyr

<210> 78
<211> 33
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<220>

<221> PDAC DPIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Duoc cai bién bai CH3(CH2)16CO

<400> 78
Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg
1 5 10 15

Ile Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg
20 25 30

Tyr

<210> 79

<211> 37

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Duoc cai bién bdi CH3(CH2)10CO

<400> 79
Lys Lys Gly Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys Phe
1 5 10 15

Gly Arg Lys Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys Lys
20 25 30

Val Leu Arg Arg His

35
<210> 80
<211> 37
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<212>
<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

PRT
Homo

38815

Sapiens

PAC PIEM MISC

(1) ..

Pugc

80

Lys Lys Gly

1

Gly Arg Lys

Val Leu Arg

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

35

81
37
PRT
Homo

(1)
cai bién boi CH3(CH2)12CO

Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys Phe
5 10 15

Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys Lys
20 25 30

Arg His

Sapiens

PAC PIEM MISC

(1) .
buoc

81

. (1)

cai bién boi  CH3(CH2)14CO

Lys Lys Gly Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys Phe

1

5 10 15

Gly Arg Lys Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys Lys

20 25 30

Val Leu Arg Arg His

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

35

82
37
PRT
Homo

Sapiens

DAC PIEM MISC

(1) .
buoc

82

. (1)

cai bién bdi CH3(CH2)16CO
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Lys Lys Gly Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys Phe
1 5 10 15

Gly Arg Lys Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys Lys
20 25 30

Val Leu Arg Arg His

35
<210> 83
<211> 27
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC DPIEM MISC

<222>  (1)..(1)

<223> Duoc cai bién bdi CH3 (CH2)10CO

<400> 83
Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu Lys Leu

1 5 10 15

Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys
20 25

<210> 84
<211> 27
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3(CH2)12CO

<400> 84
Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu Lys Leu
1 5 10 15

Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys
20 25

<210> 85
<211> 27
<212> PRT

<213> Homo Sapiens
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<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3 (CH2)14CO

<400> 85
Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu Lys Leu

1 5 10 15

Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys

20 25
<210> 86
<211> 27
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Duogc cai bién bdi CH3(CH2)16CO

<400> 86
Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu Lys Leu
1 5 10 15

Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys

20 25
<210> 87
<211> 33
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> PDAC DIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Puogc cai bién bdi CH3(CH2)18CO

<400> 87

Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg
1 5 10 15

Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg
20 25 30

Tyr
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<210> 88
<211> 33
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3(CH2)20CO

<400> 88
Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg
1 5 10 15

Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg
20 25 30

Tyr

<210> 89
<211> 33
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Duoc cai bién bdi CH3(CH2)22CO

<400> 89
Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg
1 5 10 15

Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg
20 25 30

Tyr

<210> 90

<211> 34

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> DAC PIEM MISC
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<222>  (1)..(1)
<223> Dugc cai bién bdi CH3(CH2)18CO

<400> 90
Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly
1 5 10 15

Arg Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe
20 25 30

Arg Tyr
<210> 091
<211> 34
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> DPugc cai bién bai CH3(CH2)20CO

<400> 91
Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly
1 5 10 15

Arg Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe
20 25 30

Arg Tyr
<210> 92
<211> 34
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222>  (1)..(1)

<223> Puoc cai bién b&i CH3(CH2)22CO

<400> 92

Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly
1 5 10 15

Arg Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe
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20 25 30

Arg Tyr
<210> 93
<211> 35
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222>  (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3(CH2)18CO

<400> 93

Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly
1 5 10 15

Gly Arg Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser
20 25 30

Phe Arg Tyr

35
<210> 094
<211> 35
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Duoc cai bién badi CH3(CH2)20CO

<400> 94
Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly
1 5 10 15

Gly Arg Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser
20 25 30

Phe Arg Tyr

35
<210> 95
<211> 35
<212> PRT
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<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Duoc cai bién bai CH3(CH2)22CO

<400> 95

Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly
1 5 10 15

Gly Arg Met Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser
20 25 30

Phe Arg Tyr

35
<210> 96
<211> 33
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién boi CH3(CH2)18CO

<400> 96
Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg
1 5 10 15

TIle Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg
20 25 30

Tyr

<210> 97

<211> 33

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Duoc cai bién badi CH3(CH2)20CO

<400> 97
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Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg
1 5 10 15

Ile Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg
20 25 30

Tyr

<210> 98
<211> 33
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<220>

<221> PDAC PIEM MISC

<222>  (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bai CH3(CH2)22CO

<400> 98
Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg
1 5 10 15

TIle Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg
20 25 30

Tyr

<210> 99

<211> 34

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222>  (1)..(1)

<223> Pugc cai bién bdi CH3(CH2)18CO

<400> 99

Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly
1 5 10 15

Arg Ile Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe
20 25 30

Arg Tyr
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<210> 100
<211> 34
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Duogc cai bién bdi CH3(CH2)20CO

<400> 100
Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly
1 5 10 15

Arg Ile Asp Arg Tle Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe
20 25 30

Arg Tyr
<210> 101
<211> 34
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Duoc cai bién bai CH3(CH2)22CO

<400> 101
Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly
1 5 10 15

Arg Ile Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe
20 25 30

Arg Tyr

<210> 102
<211> 35
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> DAC PIEM MISC
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<222> (1)..(1)
<223> Dugc cai bién badi CH3(CH2)18CO

<400> 102

Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly
1 5 10 15

Gly Arg Ile Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser
20 25 30

Phe Arg Tyr

35
<210> 103
<211> 35
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<220>

<221> DAC DPIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3(CH2)20CO

<400> 103

Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly
1 5 10 15

Gly Arg Ile Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser
20 25 30

Phe Arg Tyr

35
<210> 104
<211> 35
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<220>

<221> PDAC DIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Duogc cai bién bai CH3(CH2)22CO

<400> 104

Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly
1 5 10 15

Gly Arg Ile Asp Arg Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser
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20 25 30

Phe Arg Tyr

35
<210> 105
<211> 37
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3(CH2)18CO

<400> 105
Lys Lys Gly Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys Phe
1 5 10 15

Gly Arg Lys Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys Lys
20 25 30

Val Leu Arg Arg His

35
<210> 106
<211> 37
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC DPIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Duoc cai bién bdi CH3(CH2)20CO

<400> 106
Lys Lys Gly Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys Phe
1 5 10 15

Gly Arg Lys Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys Lys
20 25 30

Val Leu Arg Arg His

35
<210> 107
<211> 37
<212> PRT
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<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC DPIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Duogc cai bién bdi CH3(CH2)22CO

<400> 107
Lys Lys Gly Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys Phe

1 5 10 15

Gly Arg Lys Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys Lys
20 25 30

Val Leu Arg Arg His

35
<210> 108
<211> 38
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3(CH2)18CO

<400> 108
Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys
1 5 10 15

Phe Gly Arg Lys Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys
20 25 30

Lys Val Leu Arg Arg His

35
<210> 109
<211> 38
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222>  (1)..(1)

<223> Duoc cai bién bdi CH3(CH2)20CO

<400> 109
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Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys

1

5 10 15

Phe Gly Arg Lys Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys

20

25 30

Lys Val Leu Arg Arg His

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

35

110
38
PRT

Homo Sapiens

DAC DIEM
(1) ..(1)
Dugc cai
110

Lys Lys Lys Gly

1

Phe Gly Arg Lys

20

Lys Val Leu Arg

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

35

111
39
PRT

MISC

bién badi CH3 (CH2)22CO

Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys
5 10 15

Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys
25 30

Arg His

Homo Sapiens

PAC DIEM
(1)..(1)
Pugc cai
111

Lys Lys Lys Lys

1

Cys Phe Gly Arg

20

Cys Lys Val Leu

35

MISC

bién bdi CH3 (CH2)18CO

Gly Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly
5 10 15

Lys Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly
25 30

Arg Arg His
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

38815

112
39
PRT
Homo Sapiens

DAC DPIEM MISC
(L) .. (1)
Duoc cai bién bdi CH3(CH2)20CO

112

Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly

1

5 10 15

Cys Phe Gly Arg Lys Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly

20 25 30

Cys Lys Val Leu Arg Arg His

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

35

113
39
PRT
Homo Sapiens

DAC PIEM MISC
(1) .. (1)
Dugc cai bién bai CH3 (CH2)22CO

113

Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly

1

5 10 15

Cys Phe Gly Arg Lys Met Asp Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly

20 25 30

Cys Lys Val Leu Arg Arg His

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>

35

114
27
PRT
Homo Sapiens

DAC PIEM MISC
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<222> (1)..(1)
<223> PDugc cai bién bai CH3(CH2)18CO

<400> 114
Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu Lys Leu
1 5 10 15

Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys
20 25

<210> 115
<211> 27
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222>  (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3 (CH2)20CO

<400> 115
Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu Lys Leu

1 5 10 15

Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys
20 25

<210> 116
<211> 27
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220> :
<221> DAC DIEM MISC

<222>  (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3 (CH2)22CO

<400> 116
Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu Lys Leu
1 5 10 15

Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys
20 25

<210> 117
<211> 28
<212> PRT

<213> Homo Sapiens
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<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222>  (1)..(1)

<223> Pugc cai bién bai CH3 (CH2)18CO

<400> 117
Lys Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu Lys
1 5 10 15

Leu Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys
20 25

<210> 118

<211> 28
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> PDPAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dbugc cai bién bdi CH3 (CH2)20CO

<400> 118
Lys Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu Lys
1 5 10 15

Leu Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys

20 25
<210> 119
<211> 28
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> PAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> DPugc cai bién bai CH3(CH2)22CO

<400> 119
Lys Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu Lys
1 5 10 15

Leu Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys
20 25

<210> 120
<211> 29

-03-
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<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<220>

<221> PAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Duogc cai bién bdi CH3 (CH2)18CO

<400> 120
Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu
1 5 10 15

Lys Leu Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys
20 25

<210> 121
<211> 29
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bdi CH3 (CH2)20CO

<400> 121
Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu
1 5 10 15

Lys Leu Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys
20 25

<210> 122
<211> 29
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Dugc cai bién bai CH3(CH2)22CO

<400> 122
Lys Lys Lys Lys Gly Gly Gly Gly Leu Ser Lys Gly Cys Phe Gly Leu
1 5 10 15

Lys Leu Asp Arg Ile Gly Ser Met Ser Gly Leu Gly Cys
20 25
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