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Linh viee k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén hop chat c6 hoat tinh ¢ thu thé polypeptit tiét insulin phu thudc
glucoza (GIP) & nguoi. Sang ché ciing dé cap dén hop chét co thoi gian hoat dong kéo dai
& thu thé GIP nay. Cac hop chét c6 thé hitu dung trong diéu tri bénh tiéu duong typ 2
(“T2DM”). Ngoai ra, cac hop chit nay c6 thé hitu dung trong diéu tri bénh béo phi.

Tinh trang ky thuit cia sing ché

Trong vai thip ky qua, ty 1é mic bénh tiéu duong tiép tuc gia ting. T2DM la dang
phd bién nhét trong cac bénh tiéu duong chiém xAp xi 90% trong tét ca cac bénh tiéu duong.
T2DM duoc dic trung béi mirc glucoza trong mau lién quan chu yéu vé6i su khang insulin.
Tiéu chudn cham s6c hién nay déi véi bénh T2DM bao gdm ché d6 an va tap luyén, didu
tri bang thubc dung qua dudng miéng va cac thude lam ha glucoza ding duong tiém, bao
gém cac liéu phap trén co sé incretin, nhu chét chi van thu thé GLP-1. Nhiéu chét chu van
thu thé GLP-1 ¢6 sin hién nay dé diéu tri T2DM, mic du cac chit chu véan thu thé GLP-1
duoc ban hién nay thudng bi giéi han liéu béi tac dung phu ddi véi duong tiéu héa nhur
budn nén va nodn.

Tiém dudi da 1a dudong dung dién hinh dbi véi cac chét cha vén thu thé GLP-1 sin
¢6 nay. Khi diéu tri bang thubc ding qua dudng miéng va céc lidu phép dua trén incretin
la khong du, diéu tri béng insulin duoc xem xét. Mic du céc tién bd trong diéu tri sin ¢6
hién nay, nhiéu bénh nhan T2DM khong thé dat duoc muc tiéu kiém soat duodng huyét cua
ho. Bénh tiéu duong khong duoc kiém soat din dén mot s tinh trang bénh nghiém trong
lién quan dén tinh trang bénh tat va ty 1é tir vong ctia bénh nhén ting.

Cén c¢6 phwong phap diéu tri @& cho phép nhiéu bénh nhan T2DM hon dat duge muc
tiéu diéu tri dudong huyét ctia ho.

Bénh béo phi 12 r6i loan y khoa phirc tap két qua tir sy tich tu qua mirc khdi mé ma.
Ngay nay, bénh béo phi 1a méi lo ngai sirc khoé cong dong toan ciu ma lién quan dén céc
két qua strc khoe va tinh trang bénh tat khong mong mudn. Cac diéu tri mong mubn cho
bénh nhan bi béo phi nén gidm su thtra can, cai thién cac bénh déng méc phai lién quan
dén bénh béo phi, va duy tri sy giam can 1au dai. Cac didu tri sdn c6 ddi véi bénh béo phi
ddc biét khong théa man d6i v6i bénh nhan bi béo phi ning. Can ¢6 céac tiy chon diéu tri
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thay thé dé 1am giam c4n tri liéu & bénh nhan can su diéu tri ndy.

WO02016/111971 md ta cac peptit duge tuyén bd 13 ¢6 hoat tinh chi van GLP-1R
va GIPR. W0O2013/164483 ciing m ta cac hop chat dugc tuyén bd 1a c6 hoat tinh GLP-
1R va GIPR.

WO02018/181864 ciing mb ta cac hop chét dugc tuyén bd 14 c6 hoat tinh chit cha
van GIPR.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Cén c6 cac diéu tri T2DM c6 kha ning tao ra sy kiém soat glucoza hiéu qua cho
phén 16n cé4c bénh nhén cin su diéu tri nay. Con can céac diéu tri T2DM c6 kha nang tao ra
su kiém soat glocoza hi€u qua va c6 ddc tinh tdc dung phu co trién vong. Cén ¢c6 céc tuy
chon diéu tri thay thé dé tao ra su giam can tri liéu & bénh nhan can su diéu tri nay, chéng
han bénh nhan béo phi nghiém trong. Van c6 mong mubn vé cac lua chon dé diéu tri bénh
dai thao dudng c6 thé duge két hop véi liéu phap insulin va/hodc liéu phap incretin dé
mang lai cho bénh nhan két qua duong huyét tt hon va/hoic cac profin tac dung phu mong
mudn hon.

Céc hop chat ¢6 thoi gian hoat dong kéo dai tai thu thé GIP 12 mong mubn dé cho
phép ding liéu hop chét véi tin suét thap hon,

Do d6, sang ché d& xuét hop chét c6 Cong thirc I:

Z1X1X2EGTX6ISDYSIX13LDX16X17X18QX20X21X22VX24X25X26L

X28X29GPSSGAPPPSZ2 (SEQ ID NO:4) trong do:

R1 Ia su cai bién clia nhém amino dau cung N trong d6 su cai bién dugce chon tir

nhém bao gém axetyl va ving mit;
X1 duogce chon tir nhom bao gém Y va D-Tyr;
X2 duogc chon tir nhém bao gém Aib, A, va D-Ala;
X6 dugce chon tir nhom bao g@)m F, aMeF, Iva, L, oMeL, va aMeF(2F);
X13 dugc chon tir nhéom bao gém oMeL, A, L, va Aib;
X16 dugc chon tir nhom bao gém K, E, va Orn;
X17 dugc chon tr nhém bao gém I va K(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]- axetyl)2-
(y-Glu)-CO-(CH2)q-CO2H;
X18 dugc chon tir nhéom bao g6m H, A, vaR;
2
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X20 duoc chon tir nhém bao gém Aib va Q;

X21 dugc chon tir nhém bao gém DvaE;

X22 duge chon tir nhém bao gém F va aMeF;

X24 duoc chon tir nhém bao gém E, N, Q, va D-Glu;
X25 duoc chon tir nhém bao gé)m Y, 4-Pal, W, va aMeY;

X26 duge chon tir nhém bao gdm L va K(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy|-axetyl)2-
(y-Glu)-CO-(CH2)q-CO2H;

X28 dugc chon tir nhom bao g6m EvaA;
X29 duoc chon tir nhém bao gé)m G, A, Q, vaT; q dugc chon tir nhém bao gém 16
va 18;va
72 ving mit hodc 12 su cai bién ciia nhém dau tan C, trong d6 su cai bién 12 amit
hoa;
trong d6 mdt va duy nhat mot nhom duge chon tir X17 va X26 1a K(2-[2-(2-amino-
etoxy)- etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)q-CO2H;

hodc mudi duoc dung cua no.

Phuong 4n 2 dé xuét hop chat hoac mudi duge dung ctia n6, cia phuong an 1 trong

d6 71 1a ving mat va X11a Y.

Phuong 4n 3 dé xuét hop chat, hodc mudi duoc dung clia né, ctia phuong 4n 1 hodc

phuong an 2 trong d6 X2 1a Aib.

Phuong 4n 4 d& xuit hop chét hodc mubi dugc dung clia no, theo phuong én bét ky

trong sb cac phuong 4n tir 1 dén 3 trong do:
X6 dugc chon tir nhém bao gdm F va aMeF(2F).

Phuong 4n 5 d& xudt hop chéat hodc mubi duoc dung ciia no, theo phuong 4n bat ky

trong s cac phuong an tir 1 dén 4 trong dé:
X13 dugc chon tir nhém bao gém L va aMeL.

Phuong 4n 6 d& xuit hop chit hodc mudi dugc dung ciia né, theo phwong an bat ky

trong s cac phuong an tir 1 dén 5 trong d6 X16 1a K hodc Orn.
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Phuong 4n 7 d& xudt hop chéat hoic mudi duge dung cuia n6, clia phuong an 6 trong

dé X16 1a K.

Phuong 4n 8 d& xudt hop chat hosc mudi duge dung ctia né, theo phwong an bét ky

trong s cac phuong an tir 1 dén 7 trong d6 X18 13 H.

Phuong 4n 9 d& xudt hop chit hodc mudi duge dung ctia né, theo phwong an bat ky

trong sb cac phuong an tir 1 dén 8 trong d6 X20 1a Aib; va X22 13 F.

Phuong an 10 dé xuét hop chit hodc mudi dugc dung cua nd, theo phuong an bét

ky trong sb cac phwong an tir 1 dén 9 trong d6 X21 1a D.

Phuong 4n 11 d& xuét hop chét hodc mudi dugc dung ciia né, theo phuong én bét

ky trong s6 cac phuong 4n tir 1 dén 10 trong d6 X25 1a 4-Pal hodc Y.

Phuong an 12 d& xuit hop chét hoic mudi duoc dung cia no, theo phuong 4n bat

ky trong sb cac phuong an tir 1 dén 11 trong dé:
X17 la K(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)q-CO2H; va
X261aL.

Phuong 4n 13 d& xuét hop chat hodc mudi duoc dung cia no, theo phurong 4n bat

k¥ trong s6 cac phuong an tir 1 dén 11 trong dé:
X171a1;va
X26 1a K(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)q-CO2H.

Phuong 4n 14 dé xuit hop chét hodc mubi dugc dung ctia né, theo phuong &n bét

ky trong sb cac phuong an tir 1 dén 13 trong do6 q 1a 16.

Phuong 4n 15 dé xuat hop chét hodc mudi dugc dung ctia né, theo phuong &n bét

k¥ trong sb cac phwong an tir 1 d&én 13 trong d6 q 1a 18.

Phuong 4n 16 d& xuét hop chat hoic mubi dugc dung ciia n6, ciia phuong én 1 trong

d6: Z1 1a ving mat;
Xl1aYy;
X2 dugc chon tir nhém bao gém Aib va D-Ala; X6 1a F;
X13 duoc chon tir nhém bao gém aMeL va L;

X16 dugc chon tir nhém bao gém K va Orn;
4
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X18 duogc chon tir nhém bao gém HvaA;

X20 1a Aib;

X221aF;

X24 duoc chon tir nhém bao gé)m E, N, va D-Glu;
X25 duoc chon tir nhém bao gém Y, 4-Pal, va W;
X28 duoc chon tir nhém bao gém EvaA;

X29 duoc chon tir nhém bao gém G, A, va Q; va q dugce chon tir nhém bao gém 16

Phuong an 17 dé xuét hop chéat hozc mudi dugc dung cia no, ciia phuong 4n 16

trong do:

71 13 ving mit;

X2 1a Aib;

X13 1a aMeL;

X18la H;

X24 duoc chon tir nhém bao g6m E va D-Glu;
X25 duogc chon tir nhém bao gff)m Y va 4-Pal;
X28 13 E;

X29 duoc chon tir nhém bao gém GvaA.

Phuong 4n 18 dé xuét hop chét hodc mubi duoc dung cua nd, clia phuong 4n 17

trong do: X17 1a K(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)q-CO2H; va

trong

X261aL.

Phuong 4n 19 d& xuét hop chat hoic mudi dugc dung ctia né, clia phuong 4n 17

dé: X17 1a I, va X26 la K(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-

(CH2)q-CO2H.

Phuong an 20 dé xuét hop chét hozc mudi duge dung ctia né, ctia phwrong 4n 1 trong

d6 hop chit nay duoc chon tir nhém bao gébm SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7,
SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:10, va SEQ ID NO:11.
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Phuong 4n 21 d& xuét hop chét hodc mudi duge dung clia né, ctia phwrong 4n 1 trong
d6 hop chét nay 1a SEQ ID NO:5. Phuong 4n 22 dé xuit hop chat hodc mubi dugc dung
clia n6, ciia phuong an 1 trong d6 hop chit nay 1a SEQ ID NO:6. Phuong an 23 dé xuét
hop chét hodc mudi duoc dung ciia nd, ctia phuong 4n 1 trong d6 hop chét nay 1a SEQ ID
NO:7. Phuong an 24 d& xuét hop chét hoic mudi duge dung ciia n6, clia phuong 4n 1 trong
d6 hop chét nay 1a SEQ ID NO:8. Phuong 4n 25 dé xuét hop chat hodc mubi duge dung
clia n6, ctia phuong an 1 trong d6 hop chat nay 1a SEQ ID NO:9. Phuong 4n 26 dé xuat
hop chit hodic mudi duge dung ciia né, cia phuong 4n 1 trong d6 hop chét nay 1a SEQ ID
NO:10. Phuong 4n 27 d& xuét hop chit hodc mudi dugc dung clia né, ctia phwong an 1

trong d6 hop chat nay 1a SEQ ID NO:11.

Theo mdt phuong an, sang ché dé xut phuong phap diéu tri tinh trang bénh duoc
chon tir nhém bao gé)m bénh dai thao duong, bénh béo phi va hdi ching chuyén hoéa, bao
gdm bude sir dung cho dbi twong can diéu tri, lwvong co tic dung ciia hop chét theo phuong
an bat ky trong sb cac phuong an tir 1 dén 27, hoac mudi duoc dung cia né. Theo mot
phwong 4n, sang ché dé xuét phwong phap diéu tri tinh trang bénh dwogc chon tir nhém bao
gdm bénh T2DM, bénh béo phi va hdi ching chuyén hoa, bao gbdm budc st dung cho dbi
tuong can diéu tri, lwong c6 hiéu qua cua hgp chét c6 Cong thire I hoac mubi dugc dung
ctia n6. Theo mot phurong 4n, sang ché dé xuét phuwong phap tao ra sy gidm can tri liéu bao
gbm bude str dung cho dbi trong can diéu tri, luong c6 hidu qua ctia hop chit 6 Cong thire
I, hoic mudi duge dung ctia nd. Theo modt phuong 4n, sang ché dé xuét phuong phap didu
tri tinh trang bénh T2DM bao gém budc st dung cho doi tuong can diéu tri, lugng co tac
dung ctia hop chét theo phuwong 4n bét ky trong sb cac phuong an tir 1 dén 27, hoac mubi

duoc dung cia no.

Theo mdt phwong 4n, sang ché dé xuit hop chét c6 Cong thirc I, hodc mubi dugc
dung ctia no, dé sir dung trong tri liéu. Theo mot phwong 4n, sang ché dé xuat hop chat theo
phuong an bat ky trong s6 cac phuong an tir 1 dén 27, hodc mudi duge dung ciia n6, dé sir
dung trong tri liéu dé diéu tri tinh trang bénh dugc chon tir nhém bao gdm bénh déi thao
dudng, bénh béo phi, va hoi ching chuyén hoa. Theo mot phwong an, sang ché dé xuét hop
chét ¢6 Cong thire I, hodc mubi dugc dung cta no, dé su dung trong tri li€u dé diéu tri tinh
trang bénh duoc chon tir nhém bao gdm bénh T2DM, bénh béo phi va hoi chimg chuyén
héa. Theo mot phwrong an, tinh trang bénh 1a T2DM. Theo mdt phuong 4n, tinh trang bénh

1a bénh béo phi. Theo mot phuong an, tinh trang bénh la dai thdo dudng typ 1 (T1DM).
6
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Theo mot phuong an, tinh trang bénh 1a dai thdo dudng & bénh nhén dang tiép nhén liéu
phép insulin. Theo mt phuong an, tinh trang bénh 1a héi chung chuyén hoa.

Hop chat c6 Cong thirc I, hoic mubdi duoc dung cia no, ¢b thé hiru dung trong diéu
tri nhiéu triéu chitng hoac 161 loan. Vi du, theo cac phuong an nhét dinh, séng ché dé xuit
phuong phép diéu tri T2DM & bénh nhan bao gém budc st dung cho dbi twong can diéu
tri ndy, luong hiru hiéu cta hop chét c6 Cong thire I, hoac mudi duogc dung ctia n6. Theo
mot phuong an, sang ché dé xuat phuwong phap diéu tri bénh béo phi & bénh nhan bao gbm
bude st dung cho dbi twong can didu tri ndy, lugng hiru hiéu cta hop chét c6 Cong thuc 1,
hodc mudi duoc dung cia n6. Theo mdt phuwong 4n, phuong phip niy gy giam can tri liéu
& d6i trong, bao gdm bude st dung cho ddi twong cin didu tri nay, lugng hitu hiéu cta hop

chat c¢6 Cong thirc I, hodac muoi duge dung cua né.

Theo c4c phwong 4n nhét dinh, séng ché d& xuat phuong phép diéu tri hoi ching
chuyén hoa & bénh nhan bao gdm bude st dung cho dbi tugng cin diéu tri nay, lugng hiru
hiéu ciia hop chat ¢6 Céng thirc I, hoic mudi duge dung ctia né. Theo mdt phuong 4n,
phuong phap diéu tri bénh dai thao dudong & bénh nhén dang tiép nhan phuong phéap didu
tri insulin, bao gém budc st dung cho dbi tuong can diéu tri nay, lugng hitu hiéu cua hgp
chét c6 Cong thirc I, hodc mubi dugc dung ctia nd. Sang ché ciing dé xuét hop chét dé sur
dung trong sy két hop df?)ng thoi, riéng r€ va tudn tu v6i mot hoic nhiéu chét dugc chon tir
metformin, thiazolidinedion, sulfonylure, chit trc ché dipeptidyl peptidaza 4, chét trc ché
chét ddng van chuyén natri glocoza-2 (SGLT-2), chét diéu bién yéu t6 biét hoa sinh truong
15 (“GDF15”), chét didu bién peptit tyrosin tyrosin (“PYY?), insulin duge cai bién, amylin,
chét chu vén thy thé amylin calcitonin kép, va chat chi van oxyntomodulin (“OXM”) trong
didu tri tinh trang bénh duoc chon tir nhém bao gdbm T2DM, bénh béo phi va hoi ching
chuyén hoa. Sang ché ciing dé xuét hop chét dé sir dung trong su két hop dong thoi, riéng
& va tudn tu voi mot hodc nhiéu chit duwoc chon tir metformin, thiazolidindion,
sulfonylure, chat Grc ché dipeptidyl peptidaza 4, chét e ché chat dong van chuyén natri-
glucoza-2 (SGLT-2), chét diu bién yéu t6 biét hoa sinh trudng 15 (“GDF15”), chit tuong
tu peptit tyrosin tyrosin (“PYY™), insulin cai bién, chat chu van thu thé amylin, chat chu
vén thu thé amylin-calcitonin kép, chat chii van urocortin-2 cai bién (UCN-2), chét chi van
thu thé peptit gidng glucagon-1 (GLP-1), chit chu van thu thé glucagon, va chét chii van
thu thé GLP-1-glucagon kép bao gbm oxyntomodulin va chat twong tu ctia né, trong didu

tri tinh trang bénh dugce chon tr nhém bao gém T2DM, bénh béo phi, va hoi ching chuyén
7
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héa. Theo mdt phuong 4n, hop chét theo sang ché duoc cung cap & dang ché pham két hop
litu ¢6 dinh v6i mot hodc nhidu chit dugc chon tr metformin, thiazolidinedione,
sulfonylurea, chét trc ché dipeptidyl peptidaza 4, chit e ché SGLT-2, GDF15, PYY,
insulin duoc cai bién, amylin, chat chu van amylin calcitonin kép, va OXM. Theo mot
phwong 4n, hop chit theo sang ché dugc cung cip trong t& hop lidu ¢b dinh v6i mot hodc
nhiéu chat duoc chon tir metformin, thiazolidindion, sulfonylure, chit uc ché dipeptidyl
peptidaza 4, chét e ché SGLT-2, GDF15, chét twong tw PYY, insulin cai bién, chit chu
vén thu thé amylin, chat chu van thu thé amylin-calcitonin kép, chét twong tur urocortin-2
(UCN-2) cii bién, chit chii van thu thé peptit gidng glucagon-1 (GLP-1), chét chu véan thy
thé glucagon, va chit cha véan thu thé GLP-1-glucagon kép bao gdbm OXM va chit tuong
tu cia n6. Theo mdt phwong an, hop chét theo sang ché dé sir dung trong su két hop dong
thoi, riéng ré va tudn tu v&i mot hodc nhiéu chit duge chon tir metformin, thiazolidinedion,
sulfonylure, chét trc ché dipeptidyl peptidaza 4, chét rc ché SGLT-2, GDF15, PYY, insulin
duoc cai bién, amylin, chat chu van thu thé amylin calcitonin kép, va OXM trong diéu tri
tinh trang bénh duoc chon tir nhém bao gdbm T2DM va bénh béo phi. Sang ché ciing dé
Xudt hop chéit dé st dung trong su két hop déng thoi, riéng ré€, va tudn tu voi mot hodc
nhiéu chit duogc chon tir metformin, thiazolidindion, sulfonylure, chit trc ché dipeptidyl
peptidaza 4, chat e ché SGLT-2, GDF15, chat teong tu PY'Y, insulin cai bién, chét chu
van thu thé amylin, chit chu van thy thé amylin-calcitonin kép, chit cht van urocortin-2
cai bién (UCN-2), chat chi vén thu thé peptit giéng glucagon-1 (GLP-1), chét cha van thu
thé glucagon, va chit chu véan thu thé GLP-1-glucagon kép bao gdbm OXM va chit tuong
tu cua nd, trong diéu tri tinh trang bénh dugc chon tir nhém bao gém T2DM va bénh béo
phi. Theo mot phuong an, hop chét theo sang ché dé str dung trong su két hop dong thoi,
riéng 1€ va tudn ty v6i mot hodc nhiéu chit duoc chon tir metformin, thiazolidinedion,
sulfonylure, chét trc ché dipeptidyl peptidaza 4 va chat (rc ché SGLT-2 trong diéu tri tinh
trang bénh dugc chon tr nhom bao g@)m T2DM va bénh béo phi.

Theo mot phuong 4n 1a phuong phap diéu tri bénh dai thao dudng & bénh nhan dang
tiép nhan liéu phéap insulin, bao gdm viéc st dung lwong hiru hiéu cia hop chét c6 cong
thirc I hodc mudi duge dung cua chung, cho bénh nhén c6 nhu cau diéu tri. Phuong 4n 12
phuong phép diéu tri cho bénh nhan da st dung liéu phép insulin déi v6i bénh TIDM.
Phuong 4n 1a phuong phap didu tri cho bénh nhan da st dung liéu phép insulin dbi v6i bénh
T2DM. Phuong 4n 1 phuong phap dung theo lidu mot 1an mdi tuan. Phuong an 14 phuong
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phap didu tri dudi da mot 1an mdi tudn cho bénh nhan da st dung liéu phap insulin. Phwong
4n tdn tai trong d6 liéu phap insulin bao gdm liéu phap insulin nén. Phuong an t6n tai trong
do liéu phap insulin bao gdm liéu phép insulin theo gio' n. Phuong an tbn tai trong do6 lidu
phap insulin bao gbm liéu phap insulin cuc nhanh. Liéu phap insulin duoc sit dung véi su
truyén cip tinh cta hop chit c6 cong thirc I, hodc mudi duoc dung cia ching, c6 thé ting
cudng su di chuyén ciia glucagon & nhimg bénh nhan dang trai qua kep ha duong huyét,
do d6 tang cudng kha ning bao vé tu nhién cia co thé chdng lai ha duong huyét. Hop chét
06 cong thirc I, hodc mubi duge dung cua chung, c6 thé dugc st dung theo liéu mot 1an mdi
tudn khong phu thudc vao loai insulin dugc st dung hodc liéu insulin duoc st dung. Theo
mdt phuong 4n, sang ché dé cap dén hop chét theo phuong 4n bét ky trong s6 cac phuong
an tir 1 dén 27, hoic mubi duoc dung cta ching, dugc st dung véi luwong hiru hiéu cho
bénh nhan dang tiép nhan liéu phap insulin, khong phu thudc vao loai insulin dugc sir dung
hoic lidu insulin dwoc st dung. Theo mot phuong 4n, séng ché dé cap dén hop chét theo
phuong 4n bit ky trong s6 cic phuong an tir 1 dén 27, hoac mubi duge dung ciia chiing,
duge dung theo lidu mot 1an mbi tudn véi luong hiru hiéu cho bénh nhan dang tiép nhan
liéu phap insulin, khong phu thudc vao loai insulin dugc sir dung hodc liéu insulin duoc st
dung. Nhu duoc st dung & day “lidu phap insulin” ¢6 nghia 1a phuong phép diéu tri cho
bénh nhén bi dai thdo duong bang cach sir dung phuong phap insulin dugc phé chuan. liéu
phép insulin nay dugc biét dén boi nguoi c6 k¥ niang va/hodc chuyén gia chim soc st
khoe 1am sang. Vi du, liéu phép insulin c6 thé bao gdm phwong phép diéu tri bang cach sir
dung insulin nén. “Liéu phéap insulin” insulin nén nay c6 thé dugc sir dung trong phac )
liéu v6i insulin theo bita dn va/hodc insulin cuc nhanh. Nhu duogc str dung & day, “insulin
theo bita @n” ¢6 nghia 1a insulin va/hodc insulin cai bién dé duogc s dung v6i1 bita an, vi du,
nhung khong bi gidi han ¢, insulin lispro. Nhu duge st dung ¢ day, “insulin nén” c6 nghia
1a insulin cai bién v6i thoi gian tac déng dai hon, chang han, vi du, nhung khong bi giGi

han 6, insulin glargin.

Theo phuong an khéc, sang ché dé xuét viée str dung hop chét c6 cong thic I, hoac
muéj duoc dung cua nd, trong san xuét thubc dé diéu trj tinh trang bénh dugc chon tir nhém
bao gdbm T2DM, bénh béo phi, va hdi chimg chuyén hoéa. Theo mot phuong 4an, séng ché
dé xuét viéc str dung hop chét theo phuong 4n bét ky trong s6 cac phurong 4n tir 1 dén 27,
hozic mubi dugc dung ciia no, trong san xuét thudc dé didu tri tinh trang bénh dugc chon tir
nhom bao gém bénh dai thao duong, bénh béo phi, va hdi chirg chuyén hoa. Theo mot
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phuong 4n, thubc nay 1a ¢é diéu tri T2DM. Theo mot phuong 4n, thude nay 1a dé diéu tri
bénh béo phi. Theo mot phirong an, thude nay 13 dé sir dung trong diéu tri bénh dai thao

dudng & bénh nhan dang tiép nhan liéu phép insulin.

Theo phuong 4n khac, sang ché d& xuét duge pham chira hgp chat c6 Cong thirc I,
hodc mudi duoc dung cta né, va it nhat mét loai dugc chon tir nhém bao gém chit mang,
chét pha lodng va ta dugc. Theo mdt phwrong 4n, dwgc phim dé sir dung dudi da duge dé

xuat.
MGo ta chi tiet sang ché
Nhu dugc st dung ¢ day, thuat ngit “viéc diéu tri” hodc “diéu tri” bao gdm viéc kim

ham, lam chim, lam dung, hoac ddo ngugc su tién trién hodc murc d¢ nghi€ém trong cia

triéu chiing, tinh trang bénh hodc r6i loan.

Céc hop chét cu thé theo sang ché thuong c6 hidu qua v6i pham vi lidu rong. Vi du,
cac lidu luwong dé ding ngoai dudng tiéu hoa mot tudn mot 1an c6 thé nam trong khoang tir

0,05 mg dén khoang 60 mg trén mdi ca nhan mdi tuin.

Hop chit ¢6 cong thirc I, hoac mudi duoc dung ciia chiing, bao gdm trinh tu axit
amin méi c6 ai luc voi thu thé GIP, véi hiéu luc mong mubn & thu thé. GIP 1a peptit 42 axit
amin (SEQ ID NO:1), ma, gibng GLP-1, con duoc biét dén 1a incretin, va déng vai trd sinh
Iy trong su nodi can bang glucoza bang cach kich thich su tiét insulin tir cac té bao beta tuyén

tuy trong sy ¢6 mat cua glucoza.

GLP-1 1a peptit 36 axit amin, manh c6 hoat tinh sinh hoc chinh cta n6 dugc tao ra
duéi dang peptit duge amit hoa dau cing C, ¢6 30 axit amin (GLP-17-36) (SEQ ID NO:2).

Glucagon 12 hormon peptit 29 axit amin (SEQ ID NO:3) dugc tiét boi té bao a-cells

cua dao Langerhans trong tuyén tuy va tham gia vao sy can bang ndi moi glucoza.

Hop chét theo sang ché cung cdp hiéu lwc mong mudn & thu thé GIP véi mirc do
chon loc cao d6i vi GLP-1R va thu thé Glucagon. Theo mdt phuong an, hgp chét c6 hoat

tinh v6i thoi gian hoat dong kéo dai & thu thé GIP mong mubn.

Nhu dugc str dung & day, thuat ngit “axit amin” c6 nghia la ca axit amin xudt hién
trong tu nhién 1dn axit amin khong c6 trong tu nhién. Céc axit amin thuong duoc biéu thi
bang cach sir dung cac ma gdm mét chit cai tiéu chuan (vi du, L = leuxin), cling nhu céc
géc duoc thé alpha-metyl cua cac axit amin ty nhién (vi du, a-metyl leuxin, hodc aMeL va
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o-metyl phenylalanin, hoic aMeF) va cac axit amin khong c6 trong tw nhién khac nhat
dinh, nhu axit alpha amino isobutyric, hodc “Aib,” “4Pal,” “Orn,” va tuong tu. C4u trac
clia cac axit amin nay xuét hién du6i day:

Nhu duoc stt dung ¢ ddy “Orn” c6 nghia la L-ornithin. Nhu dugce st dung ¢ day
“4Pal” ¢6 nghia la 3-(4-Pyridyl)-L-alanin. Nhu dugc st dung & day “aMeF(2F)” c6 nghia
1a alpha-metyl 2-flo-phenylalanin. Nhu dugc st dung & day, “aMeY™ va “aMeL” lan luot
c6 nghia la alpha-metyl-L-tyrosin va alpha-metyl-L- leuxin. Nhu dugc st dung ¢ day, “e”
va “D-Glu” ¢6 nghia 1a axit D-glutamic. Nhu duoc str dung & day, mdi “D-Tyr va “y” ¢
nghia 13 D-tyrosin. Nhu dugc str dung & ddy, mdi “D-Ala” va “a” c6 nghia la D-alanin.
Nhu dugce st dung & day, “aMeF” c6 nghia 1a alpha-metyl-F va alpha-metyl-Phe. Nhu
dugc sir dung & day “Iva” c6 nghia la L-isovalin.

Theo mdt phuong an, su lién hop 1a axyl héa. Theo mot phuong 4n, su lién hop la
v6i nhom epsilon-amino cta chudi bén K. Theo mot phwong 4n ctia hop chét theo sang
ché, gbe axit béo duoc lién hop, thong qua phan tir lién két, véi K & vi tri 17. Theo mot
phuong 4n ciia hop chét theo sang ché, gde axit béo duoc lién hop, théng qua phan tir lién
két, voi K & vi tri 26.

Theo mot phwong an, q dugc chon tir nhém bao gém 16 va 18. Theo mot phuong
an, q 1a 16. Theo mdt phuong én, q la 18.

Khi duoc str dung ¢ day dé vién dan t6i thu thé GIP, thi cac thuat ngit “hoat tinh,”
“hoat dong” “lam hoat dong” va cac thuat ngir twong tu dung dé chi kha ning ctia hop
chit hogc mudi duogc dung cta no dé gén két voi va tao ra dap ung & (cac) thu thé, nhu
dugc do bang cach sir dung cac thir nghiém da biét trong linh vuc k§ thuét, nhu cic thir
nghiém in vitro dugc mo ta dudi day.

Al luc cua hop chét c6 cong thtrc I, hodc mudi dugc dung cda ching, dbi vai thu
thé GIP ¢6 thé dugc do bing cach sir dung céc k§ thuat da biét dé do mirc do gin két véi
thu thé trong linh vuc, baon gém, vi du, cac k¥ thuat dugc mo ta trong phﬁn vi du dudi
day, va thuong duoc biéu thi dudi dang gia tri Ki. Hoat tinh ctia hgp chét theo séng ché
& thu thé GIP cling co thé do dugc béng cach str dung céc k¥ thuat da biét trong linh vuc
nay, bao gém, vi du, thir nghiém hoat tinh in vitro dugc md ta sau day, va thuong dugce
bidu thi bang gia tri EC50, 12 ndng d6 ctia hop chét gy ra su kich thich ban t6i da trong
duong cong dap Gng liéu.

Ngoai ra, dit liéu dugc cung cap doi véi moi hoat chat vé hoat tinh va dit li€u & cac
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thu thé GLP-1 va glucagon, dé ching t6 mirc do chon loc ciia hop chét theo sang ché d6i
v6i GIPR.

Theo mét phuong 4n, dugc phim cta hop chit ¢6 Cong thire I 14 thich hop dé st
dung ngoai duong tiéu hoa (vi du, dudi da, trong tinh mach, trong mang bung, trong co,
hodic qua da). M6t s6 dugc phim va quy trinh bao ché dugc pham ciing da biét trong linh
vuc nay. (Xem, vi dy, Remington: The Science and Practice of Pharmacy (D.B. Troy,
Editor, 21st Edition, Lippincott, Williams & Wilkins, 2006)).

Céc hop chit theo sang ché c6 thé phan ing véi loai bat ky trong s6 nhiéu axit/bazo
vb co va hitu co dé tao thanh mudi cong axit/bazo duge dung. Céc mubi duge dung va
céc phuong phéap thong thuong dé didu ché chung 13 da duoc biét rd trong linh vire k§
thuat. (Xem, vi du, P. Stahl, et al. Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection
and Use, 2nd Revised Edition (Wiley-VCH, 2011)). Cac mudi durge dung theo sang ché
bao gém, nhung khong bi gidi han &, cac mudi natri, trifloaxetat, hydroclorua, amoni, va
axetat. Cac mubi dugc dung theo sang ché bao gdm, nhung khong bi giéi han &, cac mudi
natri, trifloaxetat, hydroclorua, amoni, va axetat.

Sang ché ciing bao gém cac chét trung gian méi va cac quy trinh hitu dung dé tong
hop céac hop chét theo sang ché, hoic mubi duoc dung cta chiing. Cac chat trung gian va
cac hop chit theo sang ché c¢6 thé duge didu ché theo nhiéu quy trinh da biét trong linh
vue. Cu thé 13, cac Vi du du6i day mé ta quy trinh st dung dé tong hop héa hoc. Cac budc
téng hop cu thé déi voi mdi con dudng duoc md ta co thé duoc két hop theo cic cach
khac nhau dé didu ché cac hop chét theo sang ché. Cac chit phan tig va nguyén liéu ban
dau déu dé dang kiém dugc ddi véi nguoi co kién thire trung binh trong linh vue.

Khi dugc sit dung & dy, thuat ngit “luong c6 hiéu qua” dé chi lugng hodc lidu cua
hop chét theo sang ché, hoic mudi dugc dung ctia n6 ma, khi cho bénh nhan str dung mot
hodc nhiéu lidu, tao ra tic dung mong mudn & bénh nhan duoc chan doan hoic diéu tri.
Luong ¢6 hiéu qua c¢6 thé duge xac dinh béi ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc
k§ thudt bang cach st dung céc k¥ thuat da biét va bing cach quan st cac két qua thu
duoc trong cac hoan canh twong tw. Khi x4c dinh lwong c¢6 hiéu qua cho ddi twong, nhidu
yéu td dwoc can nhic bao gém, nhung khong bi giéi han bédi: loai dong vat c¢6 vu; kich
thude, tudi tac va stc khoe chung ctia bénh nhan; bénh hoic r6i loan cu thé lién quan;
murc d6 hodc su lién quan hoéo muc trim trong cia bénh hodc r6i loan; dap Ung cia tung

bénh nhén; hop chét cu thé duoc st dung; phuong thirc st dung; cac dac trung sinh kha
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dung ctia ché phim duoc sit dung; phac do liéu lugng Ira chon; viée sir dung thudc dong
thoi; va cac yéu 6 lién quan khéc.

Khi dugce stt dung ¢ day, thuét ngit “d6i tuong can diéu tri” dé chi dong vat ¢6 vu,
tot hon 1a nguoi, bi bénh hoic tinh trang bénh can diéu tri hodc tri liéu, bao g?)m, vi du
cac loai dugc liét ké trong cdac doan trén day.

Nhu dugc sir dung ¢ ddy, “EDTA” nghia 1a axit etylendiamintetraaxetic. Nhu dugce
sir dung ¢ day, “DMSO” nghia 1a dimetyl sulfoxit. Nhu dugce st dung & day, “CPM” nghia
1a s6 luong trén mdi phut. Nhu duoc sit dung & day “IBMX” c6 nghia 1a 3-isobutyl-1-
metylxanthin. Nhu duoc st dung & day, “LC/MS” nghia 1a sic ky long/khéi phd. Nhu
dugc str dung & day “HTRF” c6 nghia 1a huynh quang phén giai theo thoi gian dong nhat.
Nhu duoc st dung ¢ day, “DMEFE” ¢6 nghia la N, N-dimetylformamit. Nhu duoc st dung &
day, “DCM” ¢6 nghia 14 diclometan. Nhu dugc st dung & day, “TFA” ¢6 nghia 13 axit
trifloaxetic. Nhu duogc st dung ¢ ddy, “mudi TFA” c¢6 nghia la mubi trifloaxetat. Nhu
duoc st dung & day, “RP-HPLC” c6 nghia 14 sic ky 1ong hiéu ning cao pha d4o.

Vi du thwe hién sang ché

Séang ché duoc minh hoa tiép bing cac vi du sau ddy, cic vi du nay khong nham

gi¢i han pham vi cia sang ché.

Téng hop peptit

Vidu 1

Y-(D-Ala)-EGTFISDYSILLDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-

CO-(CH2)18-CO2H)AQ-Aib-DFVNWLLAQGPSSGAPPPS-NH2 (SEQ ID NO:5)
CAu tric ciia SEQ ID NO:5 dugc md ta dudi ddy st dung cac ma axit amin mot ky

tu chudn ngoai trir cac gbc D-Ala2, K17, Aib20, va Ser39, ma céu tric clia cac gbc axit

amin nay da dugc mo rong:
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Khung peptit cia Vi du 1 dugc tong hop bing cich st dung héa hoc
florenylmetyloxycarbonyl (Fmoc)/tert-Butyl (t-Bu) trén may téng hop peptit Symphony
multiplex (Gyros Protein Technologies. Tucson, AZ; 3.3.0.1), phién ban phin mém 3.3.0.

Nhua bao gébm aminometyl polystyren duge chirc héa véi phan tir lién két Rink
Amide (polystyren AM RAM, RAPP polymeric GmbH, H40023, 200-400 mesh) & mirc
d6 thé 0,8 mmol/ g. Cac nhom bao vé mach bén tiéu chuan dugc st dung vé&i cac ngoai 1€
sau: Fmoc-Lys(Mtt)-OH, trong d6 Mtt 1a 4-metyltrityl, dugc sir dung cho lysin & vi tri 17
va Boc-Tyr(t-Bu)-OH duogc st dung cho tyrosin & vi tri 1. Cadc nhém Fmoc dugce loai bd
trude mbi bude két hop (2 x 10 phit) bang cach st dung piperidin 20% trong DMF. Tt
c4 cac su ghép cap axit amin chuén duoc thuc hién bang cach sir dung ti 1& mol bing nhau
cua axit amin Fmoc (0,3 M trong DMF), diisopropylcarbodiimit (0,9 M trong DCM) va
Oxyma (0,9 M trong DMF), & tai lugng mol vugt qua 9 14n so voi tai lugng peptit 1y
thuyét. Viéc két hop dugc phép tién hanh trong 1,5 gid, voi cac ngoai 1€ sau: két hop
valin, 3 gio; két hop axit amin dugc Ca—metyl héa, 6 gio; két hop véi axit amin dugce
Co~metyl hoa, 6-10 gior. Sau khi hoan thanh viéc tong hop khung peptit, nhua duge rira
k§ bing DCM dé loai bé DMF con lai. Nhém bao vé Mt trén lysin & vi tri s6 17 duoc
loai bé mot cach ¢6 choc loc khéi nhua peptit bing ba 14n xir 1y bang hexafloisopropanol
30% (Oakwood Chemicals) trong DCM (3 1an xit Iy 20 phut mdi 14n), va nhura dugce rira
k§ bang DCM va DMF.

Viéc gén sau do cua gbe axit béo-phan tir lién két duge thuc hién bang cach lién
hop axit 2-[2-(2-Fmoc-amino-etoxy)-etoxy]-axetic (Fmoc-AEEA-OH, ChemPep, Inc.)
va o-t-butyl este cia axit Fmoc-glutamic (Fmoc-Glu-OtBu, Ark Pharm, Inc.) sau d6 quy
trinh da mo ta & trén dbi voi cac phan tmg két hop va khir bao vé tiéu chuan. Sau khi loai
b6 nhém bao vé Fmoc cubi cung, axit mono-OtBu-eicosandioic (WuXi AppTec,
Shanghai, China) dugc két hop trong 1 gior bang cach sir dung luong du gép 4 1an cua
diaxit, PyBOP, va diisopropyletylamin (1: 1 :1 mol/mol/mol) trong 1:1 DCM/DMEF.

Sau khi hoan thanh viéc tdng hop, nhua peptit duge rira bang DCM, va sau d6 1am
kho k¥ trong chan khong. Nhya peptit kho dugce xtr ly bang hén hop cocktail phan cit (10
mL TFA, 0,5 mL triisopropylsilan, 0,5 mL nudc, va 0,5 mL 1,2-etandithiol) trong 2 gi¢
& nhiét d trong phong. Dung dich peptit nhua duoc loc vao 6ng ly tam hinh nén dung
tich 50 mL va duoc x{t Iy bang lugng du dietyl ete lanh (-ZOC) du gip 5 lan dé két taa
peptit tho. Huyén phu peptit/ete duoc ly tAm & 3000 rcf trong 1,5 phut dé tao thanh vién
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ran va dich ndi duoc gan. Vién nay duogc rira thém hai 1an bing ete dietyl lanh, ly tAm
trong 1 phit mdi 14n, sau d6 lam khé trong chan khong. Peptit thd dwgc hoa tan trong
20% axit axetic/80% nudc va duoc tinh ché bing RP-HPLC trén cot didu ché
SymmetryPrep 7 um C18 (18 x 300 mm, Waters) véi gradien tuyén tinh 100% axetonitril
va 0,1% hé dém TFA/nudc (25-45% axetonitril trong 65 phut). Do tinh khiét ciia peptit
duoc danh gia bang cach sir dung RP-HPLC phan tich va tiéu chudn gép chung 13 >95%.
D6 tinh khiét ciia phan gop chung chinh cia hop chat theo vi du 1 dwgc phat hién la
96,8%. Qua trinh dong khé sau d6 cia phan gop chung san pham chinh cubi ciing tao ra
mudi peptit TFA da dong kho. Khéi luong phan tir duge xac dinh bang LC- MS (dugc
quan sat: [M+3H]3+=1638,4; tinh toan [M+3H]3+=1638,53; MW phat hién (trung
binh)=4912,2; MW tinh todn (trung binh): 4912,58).
Vidu 2
Y-(D-Ala)-EGTFISDYSILLDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)16-CO2H)AQ-Aib-DFVNWLLAQGPSSGAPPPS-NH2 (SEQ
ID NO:6)

Céu trac cia SEQ ID NO:6 duge mé ta dudi ddy sir dung cac ma axit amin tir
don chuin ngoai trir cac géc D-Ala2, K17, Aib20, va Ser39, ma cAu trac cua cac géc

axit amin nay da dugc mo rong:
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Hop chét theo SEQ ID NO:6 duogc diéu ché vé co ban nhu dugc minh hoa béi cac
quy trinh cua Vi du 1, trong d6 thay vi diaxit dugc bao vé la axit mono-OtBu-
octadecandioic (WuXi AppTec, Shanghai, China). Khéi luong phéan tir dugc xac dinh
bé‘lng LC-MS (dugc quan sat: [M+3H]3+=1629,15; Tinh toan [M+3H]3+=1629.18; MW
phéat hién (trung binh)=4884,45; Tinh tooan MW (trung binh)=4884.53).

Vidu3
Y-Aib-EGTFISDYSI-aMeL-LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)18-CO2H)HQ-Aib-DFVE-4-Pal-LLEAGPSSGAPPPS-NH2
(SEQ ID NO:7)

CAu tric ciia SEQ ID NO:7 dugc mo ta dudi day str dung cac mi axit amin mot
ky tu chuin ngoai trir cac géc Aib2, aMel 13, Aib20, 4-Pal25, va Ser39, ma cAu trac

cua cac goc axit amin nay da dugc mé rong:
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Hop chét theo SEQ ID NO:7 duoc diéu ché vé co ban nhu duge minh hoa
béi cac quy trinh cia Vi du 1. Khéi luong phan tir duge x4c dinh bang LC- MS
(dugc quan sat: [M+3H]3+=1662,52; Tinh todn [M+3H]3+=1662,55; MW phat
hién (trung binh)=4984,55; Tinh todn MW (trung binh)=4984.64).

Vidu 4

Y-Aib-EGTFISDY SI-aMeL-LD-Orn-K((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-
(y-Glu)-CO-(CH2)18-CO2H)HQ-Aib-DFVE-4-Pal-LLEAGPSSGAPPPS-NH2
(SEQ ID NO:8)

CAu trac cia SEQ ID NO:8 duge mo ta dudi day sir dung cdc ma axit amin
mdt ky tu chudn ngoai trir cac gbe Aib2, oMeL13, Ornl6, K17, Aib20, 4-Pal25, va

Ser39, ma cau tric cla cac goc axit amin nay da dugc mé rong:

20
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Hop chét theo SEQ ID NO:8 dugc diéu ché vé co ban nhu dugc minh hoa bdi cac
quy trinh ctia Vi du 1. Khéi lugng phén tir duge xac dinh bing LC- MS (dugc quan sét:
[M+3H]3+=1657,82; Tinh toan [M+3H]3+=1657.87; MW phat hién (trung
binh)=4970,46; Tinh toon MW (trung binh)=4970.62).

Vidu5
Y-Aib-EGTFISDYSI-oMeL-LDKIHQ-Aib-DF VE YK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-CO2H)LEGGPSSGAPPPS-NH2 (SEQ ID NO:9)

CAu truc cia SEQ ID NO:9 duge mo ta duéi ddy st dung cic mi axit amin
mot ky tw chudn ngoai trir cac gbe Aib2, aMeL13, Aib20, K26, va Ser39, ma ciu

truc cla cac goc axit amin nay da dugc mo rong:

22
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Hop chét theo SEQ ID NO:9 vé co ban dwoc diéu ché nhu dugc mo ta bang quy
trinh cia Vi du 1, trong d6 Fmoc-Lys(Mtt)-OH dugc stt dung cho & vi tri 26 thay vi ¢ vi
tri 17. Khéi luong phén t& dugc xac dinh bing LC- MS (dugc quan sat:
[M+3H]3+=1662,8; Tinh toan [M+3H]3+=1662.88; MW phéat hién (trung binh)=4985,4;
Tinh toan MW (trung binh)=4985,63).
Vidu 6
Y-Aib-EGTFISDYSI-aMeL-LD-Orn-IHQ-Aib-DFVEYK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-
etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-CO2H)LEGGPSSGAPPPS-NH2 (SEQ 1ID
NO:10)

Céu tric cia SEQ ID NO:10 duoc mb ta dudi dy st dung cdc ma axit amin mot
ky tu chudn ngoai trir cac géc Aib2, aMel.13, Ornl16, Aib20, K26, va Ser39, ma céu tric

cua céac goc axit amin nay da dugc mé rong:

24
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Hop chit theo SEQ ID NO:10 v& co ban duoc diéu ché nhur duge mo ta bang quy
trinh cia Vi du 1, trong d6 Fmoc-Lys(Mtt)-OH dugc sit dung cho & vi tri 26 thay vi & vi
tri 17. Khdi lugng phan t& duoc x4c dinh bing LC-MS (dugc quan sat:
[M+3H]3+=1658,1; Tinh toan [M+3H]3+=1658,20; MW phét hién (trung binh)=4971,3;
Tinh toan MW (trung binh)=4971,6).
Vidu 7
Y-Aib-EGTFISDYSI-aMeL-LD-Orn-IHQ-Aib-EFV-(D-Glu)- YK((2-[2-(2-Amino-
etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)16-CO2H)LEGGPSSGAPPPS-NH2 (SEQ
ID NO:11)

CAu tric ciia SEQ ID NO:11 duwoc md ta duéi ddy bang cach sir dung cac ma axit
amin mot ky tu chuén ngoai trir cac gbe Aib2, oMeL 13, Orn16, Aib20, D-Glu24, K26, va

Ser39, ma cau triic cia cac goc axit amin nay dd dugc mé rong:
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Hop chét theo SEQ ID NO:11 vé co ban dugc diéu ché nhu dwgc mo ta bang quy
trinh cua Vi du 1, trong d6 Fmoc-Lys(Mtt)-OH dugce st dung cho & vi tri 26 thay vi & vi
tri 17 va dixit dugc bao vé 1a axit mono-OtBu-octadecandioic (WuXi AppTec, Shanghai,
China). Khéi lwong phan t&¢ dugc xdc dinh bang LC-MS (dugc quan sat:
[M+3H]3+=1653,4; Tinh toan [M+3H]3+=1653,52; MW phat hién (trung binh)=4957.2;
Tinh todn MW (trung binh)=4957.57).

Céc hop chét theo Vi du 8 (SEQ ID NO:12) dén Vi du 122 (SEQ ID NO:126) duoc

diéu ché v€ co ban nhu dugc mo ta bdi cic quy trinh cda Vi du 1.

Vi du

SEQ
ID
NO

Tén hop chit

Khai
lwgng
phan

t

Khoi
lwrgng
phan

13%

12

Y-(Aib)-EGTFISDY SILLDKK((2-[2-(2-
Amino-etoxy)-etoxy|-axetyl)2-(y-

Glu)- CO-(CH2)18-CO2H)AQ-(Aib)-
DFVNWLLAQGPSSGAPPPS-NH2

4926,61

4926,6

13

Y-(D-Ala)-EGTFISDYSILLDKK((2-[2-
(2-

Amino-etoxy)-etoxy|-axetyl)2-(y-

Glu)- CO-(CH2)18-CO2H)HQ-(Aib)-

4978,64

4978.,4

10

14

Y-(D-Ala)-EGTFISDY SILLDKK((2-[2-
(2-
Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-
CO-(CH2)18-
CO2H)HQOQDFVNWLILAGGPSSGAPP

4950,59

4950,4

11

15

Y-(D-Ala)-EGTFISDY SILLDKK((2-[2-
(2-Amino-etoxy)-etoxy|-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)AQQDFVNWLLAQGPSSGAPP
PS- NH2

4955,61

4955,2

12

16

Y-(D-Ala)-EGTFISDY SILLDKK((2-[2-
(2-Amino-etoxy)-etoxy|-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)AQQDFVNWLLAGGPSSGAPP
PS- NH2

4884,53

4884.4

13

17

Y-(D-Ala)-EGTFISDYSILLDKK((2-[2-
(2-mino-etoxy)-etoxyJ-axetyl)2-(y-Glu)-
CO-(CH2)18-
CO2H)HQQEFVNWLLAQGPSSGAPPP
S- NH2

5035,7

5035,2

14

18

Y-(D-Ala)-EGTFISDY SILLDKK((2-[2-
(2-Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQQDFVEWLLAQGPSSGAPPP
S- NH2

5036,68

5036,8

28
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15

19

Y-(D-Ala)-EGTFISDY SILLDKK((2-[2-
(2-Amino-etoxy)-etoxy|-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQQDFVNYLLAQGPSSGAPPP
S- NH2

4998,63

4998.4

16

20

Y-(D-Ala)-EGTFISDY SILLDKK((2-[2-
(2-Amino-etoxy)-etoxy |-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)16-CO2H)AQ-(Aib)-
DFVEWLLAQGPSSGAPPPS-NH2

4899,54

48993

17

21

Y-(D-Ala)-EGTFISDY SILLDKK((2-[2-
(2-Amino-etoxy)-etoxy|-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)16-CO2H)AQ-(Aib)-
DFVNWLLEQGPSSGAPPPS-NH2

4942,56

4941,9

18

22

Y-(D-Ala)-EGTFISDY SILLDKK((2-[2-
(2-Amino-etoxy)-etoxy|-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)16-CO2H)AQ-(Aib)-
DFVN-(4-Pal)-LLAQGPSSGAPPPS-
NH2

4846,48

4846,5

19

23

Y-(D-Ala)-EGTFISDY SILLDKK((2-[2-
(2-Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)16-CO2H)AQ-(Aib)-
DFVNWLLAGGPSSGAPPPS-NH2

4813,45

4813,2

20

24

Y-(D-Ala)-EGTFISDY SILLDKK((2-[2-
(2-Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)16-CO2H)AQ-(Aib)-
EFVNWLLAQGPSSGAPPPS-NH2

4898,55

4898.4

21

25

Y-(Aib)-EGTFISDYSIALDKK((2-[2-(2-
Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-

Glu)- CO-(CH2)16-CO2H)HQ-(Aib)-
DFVE-(4- Pal)-LLAGGPSSGAPPPS-
NH2

4828,42

4827,9

22

26

Y-(Aib)-EGTFISDYSILLDKK((2-[2-(2-
Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-

Glu)- CO-(CH2)16-CO2H)HQ-(Aib)-
DFVE-(4- Pal)-LLAGGPSSGAPPPS-
NH2

4870,5

4870,5

23

27

Y-(Aib)-EGT-(aMeF)-
ISDYSIALDKK((2-
[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy|-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)16-CO2H)HQ-(Aib)-
DFVE-(4-Pal)-LLAGGPSSGAPPPS-
NH2

4842,45

48423

29
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24

28

Y-(Aib)-EGTFISDY SI-(Aib)-LDKK((2-
[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)16-CO2H)HQ-(Aib)-
DFVE-(4-Pal)-LLAGGPSSGAPPPS-
NH2

4842,45

48423

25

29

Y-(Aib)-EGT-(aMeF)-
ISDYSIALDKK((2-
[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)18-CO2H)HQ-(Aib)-
EFVNWLLAGGPSSGAPPPS-NH2

4907,56

4907,1

26

30

Y-(Aib)-EGT-oMeF(2F)-
ISDYSIALDKK((2-[2-(2-Amino-
etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)18-CO2H)HQ-(Aib)-
EFVNWLLAGGPSSGAPPPS-NH2

4925,56

4925.4

27

31

Y-(D-Ala)-EGTFISDY SILLDKK((2-[2-
(2-Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)16-CO2H)AQ-(Aib)-
EFVQWLLAGGPSSGAPPPS-NH2

4841,5

4841.4

28

32

Y-(D-Ala)-EGTFISDYSILLDKK((2-[2-
(2-Amino-etoxy)-etoxy|-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)16-CO2H)AQ-(Aib)-
EFVNWLLEGGPSSGAPPPS-NH2

4885,51

4885,2

29

33

Y-(D-Ala)-EGTFISDY SILLDKK((2-[2-
(2-Amino-etoxy)-etoxy|-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)16-CO2H)AQ-(Aib)-
EFVEWLLAGGPSSGAPPPS-NH2

4842,49

484245

30

34

axetyl-(D-Tyr)-AEGT-aMeF(2F)-
ISDYSIALDKK((2-[2-(2-Amino-
etoxy)-etoxy|-axetyl)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)16-CO2H)HQ-(Aib)-
EFVNYLLAGGPSSGAPPPS-NH2

4902,47

4902,0

31

35

Y-(Aib)-EGTFISDY SILLDKXK((2-[2-(2-
Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-

Glu)- CO-(CH2)16-CO2H)HQ-(Aib)-
DFVNYLLAAGPSSGAPPPS-NH2

4884,53

4884.6

32

36

Y-(D-Ala)-EGTLISDYSILLDKK((2-[2-
(2-Amino-etoxy)-etoxy|-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)16-CO2H)AQ-(Aib)-
DFVNWLLAQGPSSGAPPPS-NH2

4850,51

4850,4

30
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33

37

axetyl-(D-Tyr)-AEGT-aMeF(2F)-
ISDYSIALDKK((2-[2-(2-Amino-
etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)18-CO2H)HQ-(Aib)-
EFVNYLLEGGPSSGAPPPS-NH2

4988.,56

4988,1

34

38

Y-(Aib)-EGT-aMeF(2F)-
ISDYSIALDKK((2-[2-(2-Amino-
etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)18-CO2H)HQ-(Aib)-
EFVNYLLATGPSSGAPPPS-NH2

4946,57

49464

35

39

Y-(Aib)-EGT-(aMeL)-
ISDYSIALDKK((2-

[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-

Glu)-CO-(CH2)18-CO2H)HOQ-

4894,56

4894.,2

36

40

Y-(Aib)-EGT-aMeF(2F)-
ISDYSIALDKK((2-[2-(2-Amino-
etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)18-CO2H)HQ-(Aib)-
DFVEYLLETGPSSGAPPPS-NH2

5005,59

5005,8

37

41

Y-(Aib)-EGT-oMeF(2F)-
ISDYSIALDKK((2-[2-(2-Amino-
etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)18-CO2H)HQ-(Aib)-
DFVEYLLEGGPSSGAPPPS-NH2

4961,54

4961.,4

38

42

Y-(Aib)-EGT-aMeF(2F)-
ISDYSIALDKK((2-[2-(2-Amino-
etoxy)-etoxyJ-axetyl)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)18-CO2H)HQ-(Aib)-DF VE-(4-
Pal)- LLETGPSSGAPPPS-NH2

4990,58

4990,2

39

43

Y-(Aib)-EGT-oMeF(2F)-
ISDYSIALDKK((2-[2-(2-Amino-
etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)18-CO2H)HQ-(Aib)-DFVE-(4-
Pal)- LLEGGPSSGAPPPS-NH2

4946,53

4946 4

40

44

Y-(Aib)-EGT-aMeF(2F)-
ISDYSIALDKK((2-[2-(2-Amino-
etoxy)-etoxy|-axetyl)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)18-CO2H)HQ-(Aib)-
DFVEWLLETGPSSGAPPPS-NH2

5028,63

5028,6

41

45

Y-(Aib)-EGT-(cMeF)-

ISDYSIALDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-

etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DF VE-(4-Pal)-
LLETGPSSGAPPPS-NH2

4972,59

4972,5

31
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42

46

Y-(Aib)-EGT-(aMeF)-
ISDYSIALDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-
etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE- (4-Pal)-
LLEQGPSSGAPPPS-NH2

499961

4999.8

43

47

Y-(Aib)-EGT-(aMeF)-
ISDYSIALDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-
etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE- (4-Pal)-
LLEAGPSSGAPPPS-NH2

4942,56

49422

44

48

Y-(Aib)-EGT-(aMeF)-
ISDYSIALDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-
etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HO-(Aib)-DFVE-(4-Pal)-

4928,54

49281

45

49

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy) -etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE-(4-Pal)-
LLETGPSSGAPPPS-NH2

5014,67

5014,65

46

50

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE-(4-Pal)-
LLEQGPSSGAPPPS-NH2

5041,69

5041,35

47

51

Y-(Aib)-EGTFISDY SI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE- (4-Pal)-
LLEGGPSSGAPPPS-NH2

4970,62

4970,4

48

52

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE- (4-Pal)-
LLAGGPSSGAPPPS-NH?2

4912,58

4912,8

49

53

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)16-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE- (4-Pal)-
LLAGGPSSGAPPPS-NH2

4884,51

4884,6

50

54

Y-(Aib)-EGT-(aMeF)-ISDYSI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy |-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE-(4-Pal)-
LLAGGPSSGAPPPS- NH2

4926,61

4926.,9

32
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51

55

Y-(Aib)-EGT-aMeF(2F)-ISDYSI-
(aMeL)-LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-
etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE-(4-Pal)-
LLAGGPSSGAPPPS- NH2

4944.6

4944.6

52

56

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy|-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-EFVE- (4-Pal)-
LLAGGPSSGAPPPS-NH2

4926,61

4926,3

53

57

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-
DFVEYLLAGGPSSGAPPPS-NH2

4927,59

4927,5

54

58

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL )-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-
DFVEWLLAGGPSSGAPPPS-NH2

4950,63

4950,6

55

59

Y-(Aib)-EGT-(Iva)-ISDYSI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE-(4-Pal)-
LLAGGPSSGAPPPS- NH2

4864,54

4864,8

56

60

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-D-(aMeF)-VE-(4-Pal)-
LLAGGPSSGAPPPS- NH2

4926,61

4926,6

57

61

Y-(Aib)-EGTFISDY SI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy|-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-EF VE-(4-Pal)-
LLAQGPSSGAPPPS-NH2

4997,69

4997,5

58

62

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-EFVE- (4-Pal)-
LLATGPSSGAPPPS-NH2

4970,66

4970,4

59

63

Y-(Aib)-EGTFISDY SI-(aMeL )-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-EFVE- (4-Pal)-
LLAAGPSSGAPPPS-NH2

4940,63

49404

33
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60

64

Y-(Aib)-EGT-(aMeF)-ISDY SI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy |-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-EF VE-(4-Pal)-
LLAQGPSSGAPPPS- NH2

5011,71

5011,5

61

65

Y-(Aib)-EGT-(aMeF)-ISDYSI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ- (Aib)-EFVE-(4-Pal)-
LLATGPSSGAPPPS- NH2

4984.,69

4984,8

62

66

Y-(Aib)-EGT-(aMeF)-ISDY SI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy |-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-EFVE-(4-Pal)-
LLAAGPSSGAPPPS- NH2

4954,66

4954,2

63

67

Y-(Aib)-EGTFISDY SI-(aMeL)-
LDKX((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-
EFVEYLLEQGPSSGAPPPS-NH2

5070,73

5070,9

64

68

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-
EFVEYLLETGPSSGAPPPS-NH2

5043,71

5043.9

65

69

Y-(Aib)-EGTFISDY SI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy |-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-
EFVEYLLEAGPSSGAPPPS-NH?2

5013,68

5013,9

66

70

Y-(Aib)-EGTFISDY SI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-
DFVEYLLETGPSSGAPPPS-NH2

5029,68

5029,2

67

71

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-
DFVEYLLEQGPSSGAPPPS-NH?2

5056,71

5056,8

68

72

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy |-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-
DFVEYLLEAGPSSGAPPPS-NH2

4999,65

4999,2
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69

73

Y-(Aib)-EGTFISDY SI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-
DFVEYLLEGGPSSGAPPPS-NH2

4985,63

4985,7

70

74

Y-(Aib)-EGTFISDY SI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy |-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DF VE-(4-Pal)-
LLATGPSSGAPPPS-NH2

4956,63

4956.3

71

75

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy|-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-
DFVEWLLETGPSSGAPPPS-NH2

5052,72

5052,6

72

76

Y-(Aib)-EGTLISDY SI-(aMeL)-
LDKX((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-
EFVEYLLETGPSSGAPPPS-NH2

5009,69

5009,7

73

77

Y-(Aib)-EGTLISDY SI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy |-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-
EFVEYLLEGGPSSGAPPPS-NH2

4965,64

4965,3

74

78

Y-(Aib)-EGT-(Iva)-ISDYSI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DF VE-(4-Pal)-
LLEGGPSSGAPPPS- NH2

4922,57

49224

75

79

Y-(Aib)-EGT-(Iva)-ISDYSI-(aMelL )-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE-(4-Pal)-
LLETGPSSGAPPPS-NH2

4966,63

4966,8

76

80

Y-(Aib)-EGT-(Iva)-ISDYSI-(aMeL)-LD-
(Orn)-K((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy |-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ- (Aib)-DFVE-(4-Pal)-
LLEGGPSSGAPPPS- NH2

4908,55

4908,6

77

81

Y-(Aib)-EGT-(Iva)-ISDYSI-(aMeL)-LD-
(Orn)-K((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy |-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ- (Aib)-DFVE-(4-Pal)-
LLETGPSSGAPPPS- NH2

4952.,6

49524

35
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78

82

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMel)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE- (4-Pal)-
LLAAGPSSGAPPPS-NH2

4926,61

4926,3

79

83

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE- (4-Pal)-
LLAQGPSSGAPPPS-NH?2

4983,66

4983,3

80

84

Y-(Aib)-EGTFISDY SI-(aMeL)-LD-
(Orn)-K((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy|-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ- (Aib)-DFVE-(4-Pal)-
LLETGPSSGAPPPS- NH2

5000,64

5000,4

81

&5

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-LD-
(Orn)-K((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy |-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE-(4-Pal)-
LLEQGPSSGAPPPS- NH2

5027,67

5027,7

82

86

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-LD-
(Orn)-K((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy |-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE-(4-Pal)-
LLEGGPSSGAPPPS- NH2

4956,59

4956,45

&3

87

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-
LDEK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy|-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE- (4-Pal)-
LLATGPSSGAPPPS-NH2

4957,57

4957,8

84

88

Y-(Aib)-EGTFISDY SI-(aMeL)-
LDEK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy|-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE- (4-Pal)-
LLAQGPSSGAPPPS-NH2

4984.6

4984,2

&5

&9

Y-(Aib)-EGTFISDY SI-(aMeL)-
LDEK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy|-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE- (4-Pal)-
LLAAGPSSGAPPPS-NH2

4927,55

4927,2

86

90

Y-(Aib)-EGTFISDY SI-(aMeL)-
LDEK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE- (4-Pal)-

LLAGGPSSGAPPPS-NH2

4913,52

4913,1

36
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&7

91

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-LD-
(Orn)-K((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy |-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)16-
CO2H)HQ- (Aib)-DFVE-(4-Pal)-
LLEAGPSSGAPPPS- NH2

4942,56

49428

88

92

Y-(Aib)-EGT-(Iva)-ISDYSI-(aMeL)-
LDKXK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy|-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ- (Aib)-DFVE-(4-Pal)-
LLEAGPSSGAPPPS- NH2

4936,6

4936,2

&9

93

Y-(Aib)-EGTLISDY SI-(aMelL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE- (4-Pal)-
LLEAGPSSGAPPPS-NH2

4950,63

4950,6

90

94

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-
LDKK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE-(aMeY)-
LLEAGPSSGAPPPS-NH2

5013,64

5013,6

91

95

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-
LDKX((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy|-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)HQ-(Aib)-DFVE-(aMeY)-
LLEGGPSSGAPPPS-NH2

4999,61

4999,5

92

96

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-
LDKIHQ-(Aib)-DFVEYK((2-[2-(2-
Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-
CO-(CH2)18-CO2H)
LEQGPSSGAPPPS-NH2

5056,71

5057,1

93

97

Y-(D-Ala)-EGTFISDY SILLDKIAQ-
(Aib)-DFVNWK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-
etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-

(CH2)16-
CO2H)LAQGPSSGAPPPS-NH2

4884,53

4884,3

94

98

Y-(Aib)-EGT-aMeF(2F)-
ISDYSIALDKIHQ-(Aib)-
EFVNYK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-
etoxy]-axetyl)2-(y- Glu)-CO-(CH2)16-
CO2H)LAGGPSSGAPPPS-NH2

4874,46

4874.4

95

99

Y-(Aib)-EGT-aMeF(2F)-
ISDYSIALDKIHQ-(Aib)-
EFVNYK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-
etoxy]-axetyl)2-(y- Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)LEGGPSSGAPPPS-NH2

4960,55

4960,8

37
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96

100

Y-(Aib)-EGTFISDYSIALDKIHQ-(Aib)-
EFVNYK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-
etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-

(CH2)18-
CO2H)LAGGPSSGAPPPS-NH2

4870,5

4870,2

97

101

Y-(Aib)-EGT-(aMeF)-
ISDYSIALDKIHQ-(Aib)-EFVNYK ((2-
[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)18-CO2H)
LAGGPSSGAPPPS-NH2

4884,53

4884,6

98

102

Y-(Aib)-EGT-oMeF(2F)-
ISDYSIALDKIHQ-(Aib)-
EFVNYK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-
etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)LAGGPSSGAPPPS-NH2

4902,52

4902,15

99

103

Y-(Aib)-EGT-aMeF(2F)-
ISDYSIALDKIHQ-(Aib)-
DFVEYK((2-[2-(2-Amino-etoxy)-
etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)LEGGPSSGAPPPS-NH2

4961,54

4961,4

100

104

Y-(Aib)-EGTFISDY SI-(aMeL)-
LDKIHQ-(Aib)-EFVE-(4-Pal)-K((2-]2-
(2-Amino-etoxy)-etoxy|-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)LEGGPSSGAPPPS-NH2

4984,64

4984,2

101

105

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-LD-
(Orn)-IHQ-(Aib)-DFV-(D-Glu)- YK((2-
[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy |-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)LEGGPSSGAPPPS- NH2

4971,6

4971,75

102

106

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-LD-
(Orn)-IHQ-(Aib)-EFV-(D-Glu)-YK((2-
[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy |-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)LEGGPSSGAPPPS- NH2

4985,63

4985,1

103

107

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-LD-
(Orn)-THQ-(Aib)-DFVEYK((2-[2-(2-
Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-
CO-(CH2)16-
CO2H)LEGGPSSGAPPPS-NH2

4943,55

49434

104

108

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-LD-
(Orn)-IHQ-(Aib)-EFVEYK((2-[2-(2-
Amino-etoxy)-etoxy|-axetyl)2-(y-Glu)-
CO-(CH2)18-
CO2H)LEAGPSSGAPPPS-NH2

4999,65

4999,2

38
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105

109

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-LD -
(Orn)-THQ-(Aib)-EFVEYK((2-[2-(2-
Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-
CO-(CH2)18-CO2H)LETGPSSGAPPPS-
NH2

5029,68

5029,2

106

110

Y-(Aib)-EGTFISDY SI-(aMeL)-LD-
(Orn)-IHQ-(Aib)-EFVEYK((2-[2-(2-
Amino-etoxy)-etoxy|-axetyl)2-(y-Glu)-
CO-(CH2)18-
CO2H)LEQGPSSGAPPPS-NH?2

5056,71

5056,8

107

111

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-LD-
(Orn)-THQ-(Aib)-EFVEYK((2-[2-(2-
Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-
CO-(CH2)18-
CO2H)LEGGPSSGAPPPS-NH2

4985,63

4985.4

108

112

Y-(Aib)-EGTFISDY SI-(aMeL)-LD -
(Orn)-IHQ-(Aib)-DFVE-(4-Pal)-K((2-[2-
(2-Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)LEGGPSSGAPPPS- NH2

4956,59

4956,3

109

113

Y-(Aib)-EGTFISDY SI-(aMeL)-
LDKIHQ-(Aib)-DF VE-(4-Pal)-K((2-[2-
(2-Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)LEGGPSSGAPPPS-NH2

4970,62

4970,4

110

114

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-
LDKIHQ-(Aib)-DFVE-(4-Pal)-K((2-[2-
(2-Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)16-
CO2H)LEGGPSSGAPPPS-NH2

4942,56

49422

111

115

Y-(Aib)-EGTFISDY SI-(aMeL)-LD-
(Orn)-IHQ-(Aib)-DFVE-(4-Pal)-K((2-[2-
(2-Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)16-CO2H)
LEGGPSSGAPPPS- NH2

492854

49284

112

116

Y-(Aib)-EGT-aMeF(2F)-
ISDYSIALDKIHQ-(Aib)-DFVE-(4-
Pal)-K((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy |-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)18-CO2H)
LEGGPSSGAPPPS-NH2

4946,53

49464

39
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113

117

Y-(Aib)-EGT-aMeF(2F)-
ISDYSIALDKIHQ-(Aib)-DFVE-(4-
Pal)-K((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy |-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2HN T EAGPSSGAPPPS-NH?

4960,55

4960,8

114

118

Y-(Aib)-EGT-oMeF(2F)-
ISDYSIALDKIHQ-(Aib)-DFVE-(4-
Pal)-K((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H) LEQGPSSGAPPPS-NH2

5017.6

5017,2

115

119

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-
LDKIRQ-(Aib)-DFVEYK((2-[2-(2-
Amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(y-Glu)-
CO-(CH2)18-
CO2H)LEGGPSSGAPPPS-NH2

5004,63

5004,6

116

120

Y-(Aib)-EGTFISDYSI-(aMeL)-LD-
(Orn)-IRQ-(Aib)-DFVEYK((2-[2-(2-
Amino-etoxy)-etoxy|-axetyl)2-(y-Glu)-
CO-(CH2)18-
CO2H)LEGGPSSGAPPPS-NH2

4990,61

4990,2

117

121

Y-(Aib)-EGTFISDY SI-(aMeL)-
LDKIHQ-(Aib)-DFVEYK((2-[2-(2-
Amino-etoxy)-etoxy|-axetyl)2-(y-Glu)-
CO-(CH2)18- -
CO2H)LEAGPSSGAPPPS-NH2

4999,65

4999.8

118

122

Y-(Aib)-EGTFISDY SI-(aMeL)-
LDKIRQ-(Aib)-DFVEYK((2-[2-(2-
Amino-etoxy)-etoxy|-axetyl)2-(y-Glu)-
CO-(CH2)18-CO2H)
LEAGPSSGAPPPS-NH2

5018,66

5018.4

119

123

Y-(Aib)-EGT-aMeF(2F)-
ISDYSILLDKIHQ-(Aib)-DFVE-(4-
Pal)-K((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)LEGGPSSGAPPPS-NH2

4988,57

4988.4

120

124

Y-(Aib)-EGT-aMeF(2F)-
ISDYSILLDKIHQ-(Aib)-DFVE-(4-
Pal)-K((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy |-
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)LEAGPSSGAPPPS-NH2

5002,59

5002,5

40
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Y-(Aib)-EGT-oMeF(2F)-
ISDYSILLDKIHQ-(Aib)-DFVE-(4-
121 125 Pal)-K((2-[2-(2-Amino-etoxy)-etoxy]- 5059,64 | 5059,8
axetyl)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)LEQGPSSGAPPPS-NH2

Y-(Aib)-EGTFISDY SI-(aMeL)-LD-
(Orn)-IHQ-(Aib)-EFVE-(4-Pal)-K((2-[2-
122 126 (2-Amino-etoxy)-etoxy |-axetyl)2-(y- 4984,64 | 4984,80
Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)LEAGPSSGAPPPS- NH2

Thir nghiém gin két

Glucagon (dugc dung dé chi Geg hodic hGeg) 1 chit chuan tham chiéu dugc tao
ra tai Eli Lilly and Company. GLP-1 (7-36)-NH2; (dugc dé cap dén 1a GLP-1 hoic
hGLP-1) thu dugc tir CPC Scientific (Sunnyvale, CA, d6 tinh khiét 97,2%, cac phan
phan u6c 100 pM trong 100% DMSO). GIP (1-42)-HN2 (dwgc d& cap dén 1a GIP) duge
tao ra tai Lilly Research Laboratories sir dung quy trinh téng hop peptit va sic ky HPLC
nhu duoc md ta trén day (d6 tinh khiét >80%, cac phan phan uéc 100 pM trong 100%
DMSO). Geg duge danh du phong xa [1251], GLP-1, hoic GIP duge diéu ché biang
cach sir dung [1251]-lactoperoxidaza va thu dugc tir Perkin Elmer (Boston, MA).

Céc dong té bao dugc chuyén nhiém n dinh duoc tao ra bang cach tach dong
phu cADN thuy thé vao trong plasmit biéu hién pcADN3 va duoc chuyén nhiém vao
trong cac té bao than phoi ngudi (HEK) 293 (hGegR va hGLP-1R) hodc budng tring
chudt déng Trung Qudc (CHO) (hGIPR) sau d6 chon loc bang Geneticin (hGLP-1R va
hGIPR) hodc hygromyxin B (hGcgR).

Hai phuong phap dugc sir dung dé diéu ché cac mang té bao tho.

Phuong phap 1: Cac vién két té bao dong lanh dugc dung giai trén d4 trong dém
nhugc truong chira 50 mM Tris HCL, d¢ pH=7,5, va céac chét wc ché proteaza Roche
Complete™ v&i EDTA. Huyén phu té bao dugc pha v& bang cach st dung may dong
nhét hoa Potter-Elvehjem thily tinh dugc 1am khit véi chay Teflon® trong 25 1an dap.
Chét ddng nhit hoa dugc ly tAm tai 4°C véi tdc d6 1100 x g trong 10 phit. Dich ndi
dugc thu gom va dugce bao quan trén da trong khi céac vién két duoc tai huyén phu trong
dém ddng nhét héa va duoc tai ddng nhat hoa nhu duoc mo ta trén day. Chit dong nhat
hoéa duogc ly tdm véi te dd 1100 x g trong 10 phit. Dich ndi thtr hai duge két hop véi
dich ndi thir nhat va duge ly tim & tde dd 35000 x g trong 1 gid tai 4°C. Vién két mang
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tao thanh dugc tai huyén phi trong dém ddng nhét héa chira cac chét e ché proteaza &
khoang tir 1 dén 3 mg/mL, duoc lam déng lanh nhanh trong nito 1éng va duogc bdo quan
du6i dang cac phan phan wéc trong ti lanh -80°C t6i khi sir dung.

Phuong phap 2: Cac vién két t& bao dong lanh duge dung giai trén d4 trong dém
nhugc truong chita 50 mM Tris HCI, d6 pH=7,5, 1 mM MgCl2, Roche Complete™ chét
trc ché proteaza khong chira EDTA va 25 don vi/ml ADNaza I (Invitrogen). Huyén phu
té bao duoc pha vd bang cach sir dung may dong nhit héa Potter-Elvehjem thity tinh
dwoc 1am khit v6i chay Teflon® trong tir 20 dén 25 1an dap. Chat dong nhat hoa duoc
ly tam tai 4°C tai 1800 x g trong 15 phut. Dich ndi duoge thu gom va dugce bao quan trén
da trong khi cac vién két duoc tai tao huyén phi trong dém dong nhit hoa (ma khong
c6 ADNaza I) va duogc tai dong nhét héa nhu dugc mo ta trén day. Chét dong nhit hoa
duge ly tAm véi tbe d6 1800 x g trong 15 phit. Dich ndi thtr hai duoc két hop véi dich
ndi tht nhat va duogc ly tdm thém mot 14n nira tai 1800 x g trong 15 phut. Dich ndi tong
thé nay sau d6 dugc ly tim tai 25000 x g trong 30 phut tai 4°C. Vién két mang thu dugc
duge tai tao huyén phu trong dém dong nhit héa (ma khong c6 ADNaza I) chira cic
chét rc ché proteaza tai khoang tir 1 &én 3 mg/mL va duoc bao quan dudi dang cic phan
phén ude ti lanh -80°C téi khi str dung.

Cac phuwong phap xac dinh gin két

Céc hing s can bang phan ly lién két (Kd) dbi voi cac twong tac thu thé/phdi tir
phong xa khac nhau duoc xac dinh tir phén tich lién két canh tranh dong nhét thay vi
lién két bao hoa do ham lugng propanol cao trong nguyén lidu goc [1251]. Cac gia tri
Kd duoc x4c dinh dbi v6i cac ché phdm thu thé nhu sau: hGegR (3,9 nM), hGLP-1R
(1,2 nM) va hGIPR (0,14 nM).

Lién két [1251]-Glucagon

Thi nghiém lién két thu thé Geg nguoi duge thuc hién béng cach st dung dinh
dang Thtr nghiém can nhip nhay (Scintillation Proximity Assay - SPA) véi cac hat
agglutinin mam lta my (WGA) (Perkin Elmer). Pém lién két chtra 25 mM axit
4-(2-hydroxyetyl)-1-piperazinetansulfonic (HEPES), do pH=7.4, 2,5 mM CaCl2, 1 mM
MgCl2, 0,1% (khdi lugng/thé tich) bacitracin (Research Products), 0,003% (khdi
luong/thé tich) Polyoxyetylensorbitan monolaurat (TWEEN®-20), va cac chét trc ché
proteaza Roche Complete™ ma khong c6 EDTA. Peptit va Geg dugc lam tan va dugce

pha lodng theo bac 3 1an trong 100% DMSO (cac dudng cong dép tng noéng d6 10
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diém). Tiép theo, 5 uL hop chat duoc pha loang theo diy hoic DMSO dugc chuyén vao
céc dia phén tich day trong Corning® 3632 chutra 45 pL dém lién két thir nghiém hodc
dbi chung Geg khong duge danh diu (lién két khong dic hiéu hoac NSB, tai nong do
cubi 1 pM). Sau d6, 50 pL [1251]-Geg (ndng d6 cudi 0,15 nM), 50 pL mang GegR
ngudi (1,5 pg/giéng) va 50 uL hat WGA SPA (80 dén 150 pg/giéng) duge bd sung voéi
may phéan phdi Biotek Multiflo. C4c dia duoc bit kin va dugc tron trén may lic dia (su
thiét 1ap 6) trong 1 phit va duge doc v6i may dém nhip nhay PerkinElmer Trilux
MicroBeta® sau 12 gid W/thoi gian thiét 14p tai nhiét do phong. Cac dai ndng do thir
nghiém cubi ciing d6i véi peptit duge thir nghiém & cic dudng cong dép tmg thuong la
tir 1150 nM dén 0,058 nM va dbi vai dbi chirng Geg tir 1000 nM dén 0,05 nM.
Lién két [1251]-GLP-1

Thir nghiém lién két thu thé GLP-1 ngudi dugc thuc hién bang cach str dung dinh
dang SPA véi cac hat WGA. Pém lién két chira 25 mM HEPES, pH 7.4, 2,5 mM CaCl2,
1 mM MgCI2, 0,1% (khdi luong/thé tich) bacitracin, 0,003% (khéi lwong/thé tich)
TWEEN®-20, va cac chit trc ché proteaza Roche Complete™ khong c6 EDTA. Cac
peptit va GLP-1 duoc 1am tan va dugc pha lodng theo bac 3 1an trong 100% DMSO (céc
dudng cong dap ung nong do 10 diém). Tiép theo, 5 pL hop chét dugc pha loang theo
day hoic DMSO dugc chuyén vao cac dia phéan tich day trong Corning® 3632 chira
45 pL dém lién két thir nghiém hodc dbi chimg GLP-1 khong duoc danh diu (lién két
khong dic hiéu hodc NSB, tai ndng do 0,25 pM). Sau d6, 50 pL [1251]-GLP-1 (ndng
d6 cudi 0,15 nM), 50 pL mang GLP-1R nguoi (0,5 pg/giéng va 50 pL hat WGA SPA
(tir 100 dén 150 pg/giéng) duge bd sung v6i may phan phdi Biotek Multiflo. Cac dia
dugc bit kin va dugce trdn trén may l4c dia (su thiét 1ap 6) trong 1 phut va dugc doc vai
may dém nhép nhay PerkinElmer Trilux MicroBeta® sau tir 5 dén 12 gio w/thoi gian
thiét 14p tai nhiét 6 phong. Cac dai ndng do thir nghiém cudi ciing d6i vé6i peptit duge
thtr nghiém ¢ cac duong cong dap ing thuong la tr 1150 nM dén 0,058 nM va ddi véi
d6i chimg GLP-1, tir 250 nM dén 0,013 nM.
Lién két ['2T]-GLP-1

Thir nghiém lién két thu thé GIP ngudi dugc thuc hién bang cach sir dung dinh
dang SPA v6i cac hat WGA. BPém lién két chira 25 mM HEPES, pH 7.4, 2,5 mM CaCl2,
1 mM MgCl2, 0,1% (khdi luong/thé tich) bacitracin, 0,003% (khdi lwong/thé tich)
TWEEN®-20, va cac chit trc ché proteaza Roche Complete™ khong c6 EDTA. Peptit
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va GIP duoc 1am tan va duoc pha lodng theo bac 3 1an trong 100% DMSO (cac dudng
cong dap tng ndng do 10 diém). Tiép theo, 5 uL hop chit durgc pha lodng theo diy hoic
DMSO dugc chuyén vao cac dia phan tich day trong Corning® 3632 chira 45 uL. dém
lién két thir nghiém hodc dbi chitng GIP khong dwoc déanh diu (lién két khong dic hidu
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hodc NSB, tai ndng do 0,25 pM). Sau do, 50 pL [125I]-GIP (ndng do cudi 0,075-0,15

nM), 50 uL mang GIPR ngudi (3 pg/giéng) va 50 uL hat WGA SPA (tir 100 dén 150
ng/giéng) duoc bd sung v6i may phan phéi Biotek Multiflo. Cac dia duge bit kin va
dugc tron trén may lic dia (su thiét 1ap 6) trong 1 phut va dugc doc v4i may dém nhép
nhay PerkinElmer Trilux MicroBeta® sau tir 2,5 dén 12 gio 0/thoi gian thiét 1ap tai nhiét
d6 phong. Cac dai ndong do thir nghiém cudi dbi véi peptit duge thir nghiém trong cac
duong cong dap umg thuong 1a tir 1150 dén 0,058 nM hodc tir 115 nM dén 0,0058 nM
va dbi voi dbi chung GIP, tir 250 nM dén 0,013 nM.
Phén tich s6 liéu thir nghiém lién két

S6 lidu CPM tho ddi vé6i cac dudong cong ndng do cua peptit, Geg, GLP-1, hoic
GIP dugc chuyén hoa thanh phan tram trc ché bang cach trir lién két khong dac hiéu
(lién két khi c6 mit du 14n lugt Geg, GLP-1, hodc GIP khong duge danh dau) khoi cac
gi4 tri CPM riéng r& va chia cho tong tin hiéu lién két, cling dugc hiéu chinh bang cach
trir di lién két khong dic hiu. S6 liéu duge phan tich bang cach st dung cac phwong
trinh hdi quy khong tuyén tinh bén tham s6 (t5i da ciia duong cong, t6i thiéu cua duong
cong, IC50, d6 dbc Hill) (Genedata Screener, phién ban 12.0.4, Genedata AG, Basal,
Switzerland). Hang s6 i luc (Ki) duoc tinh toan tir gia tri IC50 tuyét dbi dua trén dang
thire Ki = IC50/(1 + D/Kd) trong d6 D = ndng do ctia phdi tir phéng xa str dung trong
thir nghiém, IC50 12 ndng do 1am e ché gin két 50% va Kd 1a hang sb phan ly lién két
cin bang ctia phdi tir phong xa (duwoc mo ta trén day). Cac gia tri ddi v6i Ki duoce bao
c4o dudi dang trung binh hinh hoc, v6i sai sé duoc biéu dién dudi dang sai sé chuin
ctia trung binh (SEM) va n 12 bang v&i sb lan lip doc 1ap (duoc xac dinh trong céc thir
nghiém duoc thuc hién vao cac ngay khac nhau). Cac trung binh hinh hoc dugc tinh
nhu sau:

Trung binh hinh hoc = 10(Trung binh sé hoc cuia c4c gid tri Log Ki))

n= y/x nghia 12 chi mot tip con cua céac 1an lap lai (y) trong sb téng s6 1an lap lai (x)

duoc str dung dé biéu thi gia tri trung binh. SEM chi duoc tinh khi y=2 hogc 16n

hon. Céc gia tri trung binh dugc thé hién 13 cac gia tri trung binh hinh hoc v6i
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s6 chudn cua gid tri trung binh (SEM) va s6 1an 1ap (n) thé hién trong ngoic don.

Bang 1. Ai luc lién két (Ki) in vitro ctia cac vi du dugc chi dinh va cac phan tir so

sanh d6i vai GegR, GIPR, va GLP-1R nguoi véi sy c¢6 mat cia 0,1% bacitraxin.

Vi du | hGegR hGIPR hGLP1R
hoic vi du | Ki (nM) Ki (nM) Ki (nM)
so sanh (SEM, n) (SEM, n) (SEM, n)
hGIP-NHz | 1150 0,125 1100
(18,3, n=4) (0,00511, n=319) | (143, n=4)
hGlucagon | 3,05 >2420 >4940
(0,120, n=457) (n=3) (n=5)
hGLP-1 >4590 >2300 0,785
(7-36) (n=5) (n=3) (0,0252, n=489)
NH»
1 228 0,0667 57,8
(46,6, n=5) (0,0566, n=5) (16,7, n=5)
2 379 0,0373 77,9
(218, n=3) (0,000430, n=3) (20,2, n=3)
3 338 0,0525 381
(220, n=8) (0,0215, n=8) (226, n=8)
4 431 0,0620 423
(253, n=6) (0,0259, n=6) (235, n=6)
5 619 0,0771 >913
(140, n=9) (0,0342, n=9) (n=9)
6 453 0,104 571
(125, n=7) (0,0866, n=7) (368, n=7)
7 >961 0,193 >913
(n=5) (0,157, n=5) (n=5)
8 101 0,027 38,1
9 >230 0,110 168
10 >230 0,159 60,7
11 163 0,0584 85,9
12 134 0,0876 46,8
13 >230 0,237 >213
14 >230 0,460 >213
15 >254 0,471 >236
16 549 0,0438 99,2
17 274 0,0571 106
18 463 0,0331 158
19 335 0,0469 15,2
20 216 0,0477
79,8
21 >1530 1,46 801
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22 >1380 0,219 388
23 323 0,0341 251
24 >960 0,254 729
25 101 0,0417 15,8
26 74,1 0,045 16,5
27 401 0,0354 232
28 86,8 0,0732 6,46
29 133 0,0569 22,7
30 407 0,037 26,5
31 >959 0,0473 266
32 >959 0,0343 85,2
33 63,5 0,0369 31,2
34 143 0,034 201
35 >960 0,0351 177
36 201 0,0683 393
37 51,4 0,026 83,9
38 182 0,0588 776
(59,8, n=2) (0,0112, n=2) (134, n=2)
39 76,0 0,0444 235
(19,3, n=2) (0,00439, n=2) (8,34, n=2)
40 50,9 0,0594 302
41 758 0,143 >906
12 99,1 0,0392 563
43 285 0,0366 605
(121, n=2)
44 50 0,059 209
45 660 0,0663 >909
(257, n=3) (0,0241, n=3) (n=3)
46 435 0,0319 744
(89,6, n=3) (0,00724, n=3) (58,2, n=3)
47 175 0,0452 320
(69,7, n=3) (0,0127, n=3) (77,8, n=3)
48 267 0,0498 211
49 >960 0,0512 596
50 23,4 0,0501 34,9
51 26,7 0,0386 54,1
52 114 0,0372 128
53 152 0,0184 62,9
54 386 0,0326 49,9
55 >960 0,0331 262
56 193 0,0487 530
57 422 0,0154 280
58 418 0,0324 459
(1,17, n=2) (0,00694, n=2) (68,3, n=2)
59 230 0,0148 109
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60 26,2 0,0390 51,4
61 80,4 0,0665 135
62 31,3 0,0414 47,6
63 185 0,0248 327
64 196 0,022 477
65 279 0,0316 305
66 279 0,0866 326
68 290 0,0948 421
69 114 0,0406 144
70 857 0,0421 570
71 102 0,0422 347
72 837 0,0594 437
73 292 0,036 117
74 511 0,0287 395
75 >958 0,0626 >902
76 358 0,0293 263
77 >958 0,0841 >905
(n=2) (0,0207, n=2) (n=2)
78 505 0,0236 394
79 888 0,0229 486
80 >958 0,0828 >906
(n=2) (0,0284, n=2) (n=2)
81 699 0,0374 714
(35,4, n=2) (0,0106, n=2) (39,8, n=2)
82 305 0,0617 388
(112, n=2) (0,00946, n=2) (140, n=2)
83 >958 0,116 452
84 >958 0,0584 325
85 800 0,0529 220
86 462 0,0533 108
87 576 0,0538 849
88 788 0,0830 261
89 611 0,0720 294
(n=3) (0,0169, n=4) (72,9, n=4)
90 112 0,129 102
91 54,4 0,122 37.4
92 >958 0,0331 >902
93 >959 0,0430 >909
94 114 0,0310 >909
95 85,0 0,0255 832
96 >960 0,232 >908
97 77,5 0,0249 570
98 38,4 0,0195 311
99 174 0,0341 >901
100 572 0,0674 >913
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(182, n=4) (0,0265, n=3) (n=3)
101 >061 0,139 >913
(n=2) (0,0585, n=2) (n=2)
102 >961 0,164 >913
(n=3) (0,113, n=3) (n=3)
103 >960 0,0405 >913
104 >960 0,134 >910
105 >960 0,174 >910
106 304 0,0918 >910
107 347 0,0722 >911
108 >960 0,134 >910
109 >960 0,117 >908
110 >960 0,339 >908
111 >960 0,0871 >908
112 257 0,0742 >908
113 821 0,108 >921
(3,12, n=4) (0,0287, n=5) (n=5)
114 >971 0,121 >921
(n=3) (0,0496, n=4) (n=4)
115 373 0,0997 >012
(n=2) (0,0472, n=2) (n=2)
116 178 0,166 >912
(n=2) (0,0753, n=2) (n=2)
117 685 0,0722 591
118 Khéng thuc hién | 0,0696 >920
119 68,8 0,129 723
(n=2) (0,0552, n=2) (119, n=2)
120 575 0,171 >912
(n=2) (0,231, n=2) (n=2)
121 94,9 0,103 >912
(n=2) (0,0473, n=2) (n=2)
122 957 0,0311 >913
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Nhu duoc chung t6 trong bang 1, cac vi du ciia sang ché 1a cac chét gin két rat

cong hiéu cua GIPR ngudi, va c6 ai luc thdp hon dbi véi GLP-1R va GegR.

Thit nghiém chitc nang dwge ly cAMP khi ¢6 mat 0,1% casein
Bo thir nghiém cAMP duge thuc hién trén cac té bao HEK293 biéu hién thu thé
GLP-1 nguoi (GLP-1R), thu thé peptit tiét insulin phu thudc glucoza (GIPR), hodc thu

thé Glucagon (GegR). Mbi dong té bao biéu hién qua mirc thu thé (20 ul) duoc xtr Iy véi
Peptit thir nghiém trong DMEM (Gibco Cat# 31053) dugc bo sung 0,1% Casein (Sigma
Cat# C4765), 250 uM IBMX, 1X GlutaMAXTM (Gibco Cat# 35050), va 20 mM HEPES
(HyClone Cat# SH30237.01) trong thé tich thir nghiém 20 pl. Sau khi 1 trong 60 phut &

nhiét d6 phong, mic gia tang cAMP noi bao thu duoc duge dinh lugng bﬁng cach s
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dung kit thir nghiém CisBio cAMP Dynamic 2 HTRF (62AM4PEJ). Dung dich dém phan
giai chira thé tiép hop cAMP-d2 (20 pl) va khang thé khang cAMP-Eu3+-Cryptat (20 ul)
sau d6 dugc bd sung vao dé xac dinh ndng d6 cAMP. Sau khi 1 60 phut & nhiét d6 trong
phong, tin hiéu HTRF duoc phat hién bang thiét bi doc dia Envision 2104 (PerkinElmer).
Viéc phat huynh quang ¢ 620 nm va & 665 nm dugce do va ty 1€ gitta 620 nm va & 665
nm duoc tinh toan va sau d6 duge chuyén hoa thanh nM cAMP trong mdi 16 bang cach
sir dung dudng cong tiéu chuin cAMP. Cac duong cong dap tmg lidu cia cac hop chat
duoc xay dung d0 thi dudi dang ty 18 phan tram kich thich da chuén hoéa so véi cac tri s6
t61 thiéu (chi c6 dém) va t6i da (ndng do tdi da cua ing phdi tir ddi ching) va phan tich
bang cac st dung phwong phap khép hoi quy phi tuyén tinh bbn théng s6 v6i @6 dbc thay
d6i (Genedata Screener 13). EC50 1a ndng do6 ctia hop chat lam kich thich mot nira gia
tri tdi da & dudng cong dap tng lidu. Gia tri ECso twong db6i thu dugce bang cach phan tich
hdi quy phi tuyén tinh c¢6 sir dung ty 18 phan tram dép ing cuc dai theo ndng do ciia peptit
dugc bd sung, duoc khdp vao phuong trinh logic bén thong sb.

Bing céch str dung phwong phap huynh quang phan giai theo thoi gian dong nhit,
céc thir nghiém duge tién hanh dé xac dinh hiéu luc bén trong ciia cdc phan tir vi du va
so sanh dugce tién hanh khi ¢6 mat casein (thay vi albumin huyét thanh) lam chéit phong
bé khong dic hiéu, ma khong tuong tac véi cac gbe axit béo ciia cac phan tir dugce phan
tich.

Mitc cAMP ndi bao duge xac dinh bang cach ngoai suy tir dwong cong chuan. Cac
duong cong dap ung liéu cua cac hop chit duge xdy dung d6 thi du6i dang ty 1& phan
tram kich thich da chudn hoa so véi cac tri sé ti thiéu (chi c6 dém) va tdi da (ndng dod
t6i da cta Gng phdi tir ddi chimg) va phan tich bing céc st dung phwong phéap khép hoi
quy phi tuyén tinh bén thong s voi do doc thay ddi (Genedata Screener 13). EC50 1a
ndng dd hop chit giy ra mirc kich thich ban tbi da trong duong cong dép tmg lidu. Mbi
gia tri EC50 tuong dbi dé tinh toan trung binh hinh hoc dugc xac dinh tir viéc tich hop
dudng cong.

Céc dudng cong dap ing ndng do clia cac hop chat duge xay dung dd thi duéi
dang ty 18 phan tram kich thich da chudn hoa so véi cac tri s6 t6i thiéu (chi c6 dém) va
t6i da (ndng do t6i da cua ung phédi tir dbi ching) va phén tich bang cac st dung phuong
phép khép hdi quy phi tuyén tinh bdn thong sé véi do ddc thay doi (Genedata Screener
13). EC50 1a ndng do cta hop chét 1am kich thich mot nira gia tri toi da & dwdong cong
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dap tng liéu. Théng ké tém tit EC50 dugc biéu thi trén may tinh nhu sau: Trung binh
hinh hoc:

GM = 10(trung binh sb hoc ciia cac gia tri EC50 duge bién dbi logl0). Sai s6 chuin

cua gié tri trung binh dugc thong béo:

SEM = trung binh hinh hoc x (d6 1éch chun ctia gia tri EC50 dugc bién doi log10/

can bac hai cta # 1an tién hanh) x loge cta 10.

Viéc chuyén dbi log tinh toan dbi voi cac gia tri EC50 nim trong pham vi clp sb

nhan, chtr khong phéi pham vi s6 hoc.

M&i 14n thir nghiém dugc tién hanh, peptit thir nghiém duoc hoat dong cOng véi cac
phdi tr ty nhién GIP va GLP-1, va glucagon va chi c6 dung dich dém lam duong nén (tdi
thiéu), va ndng do cao nhét cia cac GIP, GLP-1 va glucagon chuin twong tmg duge ding
1am gia tri tdi da dé tinh toan. D& minh hoa, nhur duoc thé hién béi vi du 1, peptit duoc thir
nghiém trong 8 14n tién hanh thir nghiém hGIPR cAMP. Dé tranh nghi ngdy, hGIP amit,
hGLP-1 amit va glucagon EC50 trong Bang 2 1a minh hoa cho céc gia tri trung binh hinh
hoc tir chudi 18 gid tri xét nghiém va cac gia tri s& thay d6i mdi ngay so véi dung dich dém
bing khong. Theo d6, mdi vi du s& sit dung gi tri trung binh hinh hoc cta cac gia tri d6
dé chuin hoa céc 1an chay thit nghiém vi du.

Bang 2. Hoat hoa chirc nang ciia hGegR, hGIPR, va hGLP-1R véi su ¢6 mat cua 0,1%

casein.
Vi du hoidc vi | hGegR cAMP hGIPR cAMP | hGLPIR cAMP
du so sanh Rel EC50 nM |Rel ECspo nM | Rel ECso nM
(SEM, n) (SEM, n) (SEM, n)
hGIP-NH> >5000 0,122 >500
(n=5) (0,00449, (n=3)
n=494)
hGlucagon 0,0116 9,79
(0,000315, n=306) (1,83, n=3)
hGLP-1(7-36) | >500 0,0549
NH> (n=4) (0,00149, n=490)
1 575 0,0476 >5000
(369, n=4) (0,0253, n=8) (n=5)
2 608 0,0123 >5000
(n=11) (0,00751, n=15) | (n=11)
3 1250 0,0178 >5000
(398, n=6) (0,00680, n=9) (n=6)
4 1690 0,0182 >5000
(n=5) (0,00783, n=5) (n=5)
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5 >5000 0,0148 >5000
(n=5) (0,00434, n=5) | (n=5)
6 >5000 0,0176 >5000
(n=4) (0,00714, n=14) | (n=4)
7 >5000 0,0219 >5000
(n=2) (0,00294, n=2) | (n=2)
8 295 0,0268 >5000
(62,9, n=2) (0,000153, n=3) | (n=2)
9 >5000 0,165 >100
10 >5000 0,611 >100
11 445 0,0738 >100
12 >5000 0,0911 >100
13 >5000 0,129 >100
14 >5000 0,340 >100
15 >5000 0,282 >100
16 >5000 0,00937 >5000
(n=2) (0,00210, n=2) | (n=2)
17 >5000 0,0135 >5000
(n=2) (0,00227,n=2) | (n=2)
18 >5000 0,00656 >5000
(n=2) (0,00228,n=2) | (n=2)
19 >5000 0,00992 >5000
(n=2) (0,00148,n=3) | (n=2)
20 >5000 0,00933 >5000
(n=2) (0,00112, n=3) | (n=2)
21 >5000 0,291 >5000
(n=3) (0,0766, n=4) (n=3)
22 1250 0,0345 >5000
(487, n=3) (0,00839,n=4) | (n=3)
23 >5000 0,0192 206
(n=5) (0,00529, n=4) | (13,8, n=4)
24 >5000 0,0699 >5000
(n=2) (0,0155, n=3) (n=2)
25 >5000 0,0155 8,39
(n=2) (0,00237, n=3) | (2,46, n=4)
26 >5000 0,00991 5,69
(n=2) (0,00277,n=2) | (2,48, n=4)
27 >5000 0,0132 >5000
(n=2) (0,000266, n=2) | (n=2)
28 >5000 0,0118 >5000
(n=2) (0,00124,n=2) | (n=2)
29 >5000 0,00679 >5000
(n=4) (0,00193, n=4) | (n=4)
30 >5000 0,00572 >5000
(n=4) (0,00160, n=4) | (n=4)
31 1750 0,0148 >5000
(886, n=3) (0,00426, n=3) | (n=3)
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32 >5000 0,00469 >5000
(n=2) (0,00199, n=3) | (n=2)
33 >5000 0,0551 >5000
34 913 0,0177 462
(586, n=2) (0,00478, n=2) | (321, n=2)
35 >5000 0,0125 >5000
36 >5000 0,0543 1080
37 >5000 0,0360 61,1
38 >5000 0,0368 1390
39 >5000 0,0112 3330
40 >5000 0,0330 2330
41 >5000 0,0281 1800
42 >5000 0,0091 815
43 >5000 0,0154 1020
44 >5000 0,0084 1180
45 1690 0,0490 >5000
(n=2) (0,000420, n=2) | (n=2)
46 863 0,0294 >5000
(n=2) (0,0166,n=2) | (n=2)
47 757 0,0234 >5000
(492, n=2) (0,00230, n=2) | (n=2)
48 1360 0,0166 >5000
49 2860 0,0156 >5000
(620, n=6) (0,00569, n=7) | (n=6)
50 371,0 0,0212 41,0
51 308,0 0,0166 24,7
52 337,0 0,0194 >5000
53 344 0,0194 >5000
(136, n=2) (0,00603, n=3) | (n=2)
54 >5000 0,0540 >5000
55 >5000 0,0170 >5000
(n=2)
56 >5000 0,0169 >5000
(n=2)
57 886 0,0177 >5000
(430, n=2) (0,00819, n=3) | (n=2)
58 >5000 0,0183 >5000
(0,00544, n=2)
59 >5000 0,0202 >5000
60 >5000 0,0369 71
61 >5000 0,0167 192
62 >5000 0,0116 58,2
63 1170 0,0398 >5000
64 3070 0,0448 >5000
65 850 0,0346 >5000
66 >5000 0,0786 >5000
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67 >5000 0,0627 >5000
68 3030 0,0768 >5000
(n=2) (n=2)
69 803 0,0302 >5000
(237, n=2) (0,00976, n=2)
70 3560 0,0254 >5000
71 581 0,0721 >5000
72 >5000 0,0182 >5000
73 >5000 0,0151 >5000
74 627 0,0167 >5000
75 2170 0,0182 >5000
76 1200 0,0154 >5000
77 2660 0,0265 >5000
78 3000 0,0125 >5000
(n=2) (0,00185,n=2) | (n=2)
79 >5000 0,0316 >5000
80 >5000 0,0777 >5000
(n=2) (0,0223,n=2) | (n=2)
81 >5000 0,0282 >5000
(n=2) (0,00791,n=2) | (n=2)
82 3790 0,0391 >5000
(n=2) (0,00658, n=2) | (n=2)
83 >5000 0,0432 >5000
84 >5000 0,0340 >5000
85 >5000 0,0359 >5000
86 >5000 0,0300 >5000
87 >5000 0,0107 >5000
88 1670 0,0031 >5000
89 >5000 0,00687 >5000
(n=2) (0,00245,n=2) | (n=2)
90 >5000 0,0272 >5000
91 289 0,0321 530
92 >5000 0,0191 >5000
(n=2) (0,00110,n=2) | (n=2)
93 >5000 0,00482 884
(n=2) (0,000315, n=2) | (n=2)
94 >5000 0,00436 1090
(n=4) (0,00186, n=4) | (442, n=4)
95 >5000 0,0272 >5000
(0,0110, n=2)
96 >5000 0,0251 >5000
97 >5000 0,0090 2510
98 >5000 0,00718 649
(n=2) (0,00331,n=3) | (369, n=2)
99 >5000 0,00454 >5000

(0,000120, n=2)
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100 >5000 0,0224 >5000
101 >5000 0,0396 >5000
(n=2) (0,00639, n=2) | (n=2)
102 >5000 0,0166 >5000
(n=2) (0,00337,n=2) | (n=2)
103 >5000 0,0129 >5000
(n=2) (0,00901, n=2) | (n=2)
104 >5000 0,0165 >5000
105 >5000 0,0179 >5000
106 >5000 0,0140 >5000
107 >5000 0,0199 >5000
108 >5000 0,0088 >5000
109 >5000 0,0113 >5000
110 >5000 0,0071 >5000
111 >5000 0,0065 >5000
112 >5000 0,0041 >5000
113 >5000 00,0142 >5000
(n=3) (0,0108,n=3) | (n=3)
114 >5000 0,0075 >5000
115 >5000 0,0372 >5000
116 >5000 0,0280 >5000
117 >5000 0,0617 >5000
118 >5000 0,0611 >5000
119 >5000 0,0220 >5000
120 >5000 0,0228 >5000
121 >5000 0,0196 >5000
122 >5000 0,0100 >5000

Nhu duoc ching minh bang dif liéu trong Bang 2, cac hop chét vi du cta sang ché
14 cAMP kich thich rét manh tir GIPR ctia nguoi véi su hién dién cia 0,1% casein.
Nghién ctru in vivo
Duoc dong hoc & khi cynomolgus duc

Dugc dong hoc cta cac vi du duge chon duge danh gia sau khi st dung liéu don 50
nmol/kg dudi da cho khi cynomolgus dwc. Mau mau duoc thu thap trong vong 504 gio, va
cac ndng dd huyét twong riéng r& thu duoc duge sit dung dé tinh toan cac thong s6 dugc
dong hoc. Nong do peptit trong huyét twong (K3 EDTA) duoc xac dinh bang phuong phép
LC/MS dinh tinh ma do khéi lvong nguyén ven ctia cac hop chét. Mdi peptit va chat twong
tur 12 chit ndi chudn duge chiét tir 100% huyét trong khi cynomolgus bang cach sir dung
phuong phap két tia protein. Cac thiét bi dugc két hop dé phéat hién LC/MS. Cac thong s6
duge dong hoc trung binh dugc thé hién trong bang 3.

Bang 3: Cac thong sé dugc dong hoc trung binh clia cic peptit sau khi sir dung liéu don 50
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nmol/kg duéi da cho khi cynomolgus duc.

Vidy |TV2 [Tmax Cmax/Liéu AUCInf/Liéu CL/F
" l(gio) [(gio) |(kg*nmol/L/nmol) |(gio*kg*nmol/L/nmol) |(ml/gio/kg)

1 71,1 | 24 7,20 786 1,27
2 51,8 6 6,92 624 1,61
3 88,8 | 60 12,1 1764 0,57
4 124 | 6 8,71 1387 0,72
5 128 | 120 12,0 2262 0,44
6 129 | 6 7,83 1382 0,77
7 109 | 9 10,1 1603 0,63

Qéc chir viét téti T1/2 = thoi gian ban théi, Tmax = thoi gian dat nong do6 tbi d\a, Cmax = néng do

t6i da trong huyét tuong dugc chia cho liéu, AUCInf/Dose = AUCinf chia cho liéu, CL/F = d¢ thanh

thai/do sinh kha dung. Luu y: Dir liéu dua ra la gia tri trung binh, trong d6 n=2/nh6ém.

Nhu dugc quan sat trong bang 3, két qua tir thir nghiém nay ddi véi cac peptit Vi du
dugc thtr nghiém phu hop véi profin duge dong hoc kéo dai.
Duoc dong hoc & chudt cdng Sprague Dawley dwe sau khi sir dung dwéi da

Duoc dong hoc cua cac chit vi du duge chon duge danh gid sau khi sit dung liéu
don 100 nM/kg dudi da cho chudt cdng Sprague Dawley duc. Cac mau mau dugc thu thap
trong 168 gid sau khi st dung dudi da. Cac thong sé duoc dong hoc duge tinh bang cach
st dung cac ndng do huyét twong riéng r&. Phuong phap LC/MS du tiéu chuan do khdi
lwong nguyén ven cua Vi du duoc st dung dé x4c dinh ndng do trong huyét tuong (K3
EDTA). Mbi peptit va chit trong tu 14 chit ndi chun duge chiét tir 100% huyét tuong
chudt bing cach sit dung phuong phap két tiia protein. Céc thiét bi duge két hop dé phat
hién LC/MS. Céc thong sb dugc dong hoc trung binh cia céac vi du dugc thé hién trong
bang 4.
Bang 4: Céc théng s6 dugc dong hoc trung binh (+/- SD) clia cAc peptit sau khi str dung
lidu don 100 nmol/kg dudi da cho chudt cdng Sprague Dawley duc.

Vidu IT12 |[Tmax Cmfx/Liéu Ag(ilnf:Liéu CL/F
(@io) (o) (kg*nmol/L/nmol) |(gio*kg*nmol/L/nmol) |(ml/gio/kg)

1 37.4 P24 3,62 280 3.57

2 269 |12 5,47 304 3,30

3 249 112 3,03 130 7,67

5 27,1 24 4,61 239 4,20
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6 34.8 |4 4,07 P71 3,69 |
Céc chir viét tat: T1/2 = thoi gian ban thai, Tmax = thoi gian dat ndng do t6i da, Cmax = nong do
tdi da trong huyét tuong dugc chia cho lidu, AUCInf/Dose = AUCinf chia cho liéu, CL/F = do
thanh thai/d6 sinh kha dung. Luu y: Dit liéu dua ra la gia tri trung binh, trong d6 n=3/nhém, ngoai
trie Vi du 3, trong do6 dir liéu 1a tr n=1 dong vat.

Nhu duge quan sat trong bang 4, két qua tir thir nghiém nay bang cach st dung
cac peptit vi du nay phu hop véi profin duge dong hoc kéo dai.
Hiéu qu4 in vivo dén su tiét insulin & chudt cong Wistar dure:

Chudt Wistar duc c6 6ng thong dong mach dui va tinh mach dui (Envigo,
Indianapolis, IN) (280-320 gam) dwoc nudi don 1é trong 16ng polycarbonat c6 dau loc.
Chu6t duge duy tri theo chu k¥ sang-t6i 12 gior 12 gior (bat sang lac 6 gio sang) & 21°C
va nhan thirc an va nuée khir ion tiy thich. Cac chudt dugc chia ngiu nhién theo thé
trong va cho dung lidu 1,5 mL/kg dudi da (s.c.) & cac lidu 0,3, 1,0, 3, 10, 30, va 100
nmol/kg 16 gi¢ trude khi st dung glucoza sau d6 cho nhin doéi. Cac con vat dugce can
va gdy mé bang liéu natri pentobarbital trong mang bung (i.p.) (65 mg/kg, 30 mg/mL).
Mau méu & thoi diém 0 duoc thu thip vao cac ng EDTA sau d6 glucoza dugc dung
trong tinh mach (i.v.). (0,5 mg/kg, 5 mL/kg). Cac miu méau dugc thu thap dé xac dinh
murc glucoza va insulin ¢ thoi diém 2, 4, 6, 10, 20, va 30 phut sau khi dung glucoza
trong tinh mach. Mtrc glucoza trong huyét twong dugc xac dinh bang cach st dung méy
phan tich héa hoc 14m sang. Mtc insulin trong huyét trong dugc xac dinh bang thir
nghiém dién hoa phat quang (Meso Scale, Gaithersburg, MD). AUC cuia glucoza va
insulin duoc kiém tra so v&i dbi chimg chét dan thude véin =5 con vat mdi nhém. Céc
két qua duoc trinh bay (SEM)(N).

Bang 5: Anh huéng ctia hop chit Vi du ddi véi viée tiét insulin trong thir nghiém dung

nap glucoza qua duong tinh mach.

Liéu (nmol/kg, duwéi da)
Vi du 0,0 0,3 1,0 3,0 10 30 100

38,3 433 45,1 53,3 64,9 116,3 133,6
3 (8.8)(5) | (0,8)5) | (8.8)(5) | (6,5)5) | (9.3)(5) | (28,6)(4) (16,1)(5)

5 35,9 36,2 453 80,6 122,0 144 212,7
(7,5)5) | 4,4)5) | (6,1)(5) | (6,4)5) | (5:9)5) | (16,4)(5) (19,4)(5)

P 39,5 34,7 54,2 75,8 100,2 135,4 166,5
(2,2)(5) | (B,6)(5) | (6,8)(5) | (10,3)(5) | (15,6)(5) | (22,9)(5) (21,6)(5)

Dit liéu duoc cung cip trong bang 5 cho thay su gia ting tiét insulin phu
thude vao liéu lugng.

Bang 6: Mirc tiét ivGTT Insulin duoc thé hién bang dit liéu dudi day:
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Tiét insulin (ivGTT)
Viduy (ED50, nmol/kg) (SEM, n)
3 17,1 (n=1)
5 184 (m=1)
6 129 (n=1)

Dit liéu dwoc cung cip trong bang 6 cho thiy su gia ting tiét insulin phu thudc vao

lidu luong.
Panh gia kha ning sinh mién dich ciia cic hop chit ciia cacvidu 1,2,3,5,va 6

Muc dich ctia nghién ctru nay la xac dinh tiém nang tuwong doi vé kha

nang sinh mién dich 1am sang cua cac hop chitvidul,2,3,5,va6.
Phuong phéap:

Thir nghiém té bao CD4+ T: Thir nghiém té bao CD4+ T dugc sit dung dé so sanh
cac hop chit vidu 1,2, 3, 5, va 6 vé tiém ting gy dap Gtmg mién dich in vivo theo phuong
phap da biét trong linh vurc (xem, vi du, Jones et al. (2004) J. Interferon Cytokine Res.
24:560-572; and Jones et al. (2005) J. Thromb. Haemost. 3:991-1000), trong do viéc
danh gia cac khang thé don dong va peptit da duoc thir nghiém 1dm sang cho thiy mot
s6 mirc d6 twong quan giira su tang sinh té bao T dugc quan sit trong 6ng nghiém va kha
ning sinh mién dich trong 14m sang. Cac liéu phap protein gay ra it hon 30% phan tng
dwong tinh trong xét nghiém ting sinh té bao CD4+ T c6 lién quan dén nguy co sinh
mién dich thip. Tém lai, dé danh gi4 xu hudng dap tmg sinh mién dich 1am sang ddi véi
cac hop chét cua Vidu 1, 2, 3, 5 va 6, té bao don nhan trong mau ngoai vi suy giam té
bao CD8+T (PBMC) dugc chudn bi va danh déu bang carboxyfluorescein diaxetat
sucxinimidyl este (CFSE ; Invitrogen) tir mdt nhém 10 ngudi hién tang khoe manh véi
cac kidu gen don bdi da dang vé khang nguyén bach cau & ngudi (HLA) loai II. Mbi
ngudi hién tang duge kiém tra ba l1dn v6i moi trudong d6i chung 2,0 mL, hemoxyanin
limpet 16 khoa (KLH; 0,33 pM) va cac hop chat cuia Vidu 1,2,3,5,va6 (0,33 uM).
Moi trudng nudi cdy duogce U trong 7 ngdy & 37°C vé6i 5% CO2. Vao ngay thit 7, cdc mau
dugc phan tich bang phuong phap do té bao dong chay sit dung BD LSR II Fortessa
(Becton Dickinson; Franklin Lakes, NJ), dugc trang bi bd léy mau théng luong cao
(HTS). Dit liéu duge phén tich bing cach sir dung phin mém FlowJo® (FlowJo,
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LLC/TreeStar; Ashland, OR).

Két qua va thao luan

T4t ¢4 ngudi cho déu tao ra dap tng té bao T dwong tinh v6i bénh KLH (100%).
Phan tich tAn s6 va cudng do cia dap Gng té bao CD4+ T ddi véi cac hop chat vi du
dugc trinh bay trong Bang 7.
Bang 7: Dap tmg té bao CD4+ T dbi vdi cac hop chit vi du va déi chimg duong tinh
(KLH).

Vi du hoic % dap &ng cia C}r (‘)’1’1g do C‘I{lp trng trung b inh
vidusosinh | ngudi cho (n=10) | & ¢dcngudicho duong tinh
: (CDI)

KLH 100% 164,285 (n=10)
Vidul 0% NA (n=0)
Vidy2 10% 2,69 (=1)
Vidu3 0% NA (n=0)
Vidus 0% NA (n=0)
Vidu6 0% NA (n=0)

Chi sb phan chia té bao (“CDI”): ty 1¢ té bao CD4+ T duoc chia trén tong so té bao CD4+ T trong
cac mau duoc kich thich va khong dugc kich thich.

Nhing dit liéu nay cho thiy tin sudt dap tng clia t& bao CD4+ T duong tinh
(CDI>2,5) 1a thip dbi véi cac hop chét vi du duoc thir nghiém va mirc d6 phan ing & mot
ngudi cho duong tinh tir nhém vi du 2 1a thap (CDI<3). Do d6, dva trén thir nghiém nay,
cac hop chét nay c6 nguy co sinh mién dich thap.
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Trinh tu axit amin

SEQ ID NO:1

GIP 1-42 (nguoi)
YAEGTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQKGKKNDWKHNITQ

SEQ ID NO:2
Amit GLP-1 (7-36) (nguoi)
HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGR-NH2

SEQ ID NO:3
Glucagon (ngudi) HSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNT

SEQ ID NO:4

Z1X1X2EGTX6ISDYSIX13LDX16X17X18QX20X21X22VX24X25X26L.X28X
29 GPSSGAPPPSZ2
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YEU CAU BAO HO

1. Hop chét, hodc mubi duogc dung cua no, bao gém SEQ ID NO:7 hoac SEQ ID NO:10.
2. Hop chét, hoac mudi duoc dung ctia n6 theo diém 1, trong d6 hop chét nay bao gdm
SEQ ID NO:7.

3. Hop chéit, hodc mudi dwgc dung cia no theo diém 1, trong d6 hop chit nay bao gdm
SEQ ID NO:10.

4. Dugc pham chira hop chét, hoic mudi duge dung clia né theo diém bét ky trong sb cac

diém 1, 2, hodc 3, va it nhat mot chét mang, chét pha loang, hoac t4 dugc dugc dung.
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DANH MUC TRINH TY
<110> Eli Lilly va Company

<120> Hogp chat ch( van GIPR
<130> X21836

<150> US 62/881,685

<151> 2019-08-01

<160> 126

<170> Patentln version 3.5
<210> 1

<211> 42

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<221> MOD_RES
<222> (42)..(42)
<223> AMIT HOA

<400> 1
Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Ala Met Asp Lys
1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
20 25 30

Lys Asn Asp Trp Lys His Asn lle Thr GIn
35 40

<210> 2

<211> 30

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<221> MOD_RES
<222> (30)..(30)
<223> AMIT HOA

<400> 2
His Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly
1 5 10 15

Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg
20 25 30

<210> 3

<211> 29

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 3

His Ser GIn Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
1 5 10 15

Arg Arg Ala GIn Asp Phe Val GIn Trp Leu Met Asn Thr
20 25

<210> 4
<211> 39
<212> PRT
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<213> Trinh tw nhén tao
<220>
<223> Cau tric téng hop

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> Pautan N cla Xaa & vj tri 1 dwoc cai bién bang Z1, trong d6
viéc cai bién duogc chon tlr nhém bao gom axetyl
va ving mit.

<220>

<221> BIEN THE

<222> (1)..(1)

<223> Xaa & vjtri 113 Y hodc D-Tyr

<220>

<221> BIEN THE

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vitri 2 13 A, Aib, hodc D-Ala

<220>

<221> BIEN THE

<222> (6)..(6)

<223> Xaa @ vi tri 6 |a F, alpha-metyl-Phe, Iva, L,
alpha-metyl-Leu, hoac alpha-metyl-Phe(2F)

<220>

<221> BIEN THE

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 13 alpha-metyl-Leu, A, L hodc Aib

<220>

<221> BIEN THE

<222> (16)..(16)

<223> Xaa & vitri161a K, E, hodc Orn

<220>

<221> BIEN THE

<2225 (17)..(17)

<223> Xaa & vitri 17 1a | hodc K

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Khi Xaa & vijtri 17 1a K, sau d6 K 1 dwoc cai bién héa hoc bang
viéc lién hop cia nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bing
K(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-gamma-Glu-CO-(CH2)q-CO2H
, trong dé q=16 hoac 18

<220>

<221> DACDIEM MISC

<2225 (17)..(26)

<223> trong d6 mot va chi mdt nhém duoc chon tir nhém bao gém
X17 va X26 la
K(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)qg-CO
2H

<220>

<221> BIEN THE

<222> (18)..(18)

<223> Xaa & vitri18laH, AhodcR

<220>

<221> BIEN THE

<222> (20)..(20)

<223> Xaa @ vij tri 20 la Aib hoac Q

<220>
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<221> BIEN THE

<222> (21)..(21)

<223> Xaa & vitri211a D hodcE

<220>

<221> BIEN THE

<222> (22)..(22)

<223> Xaa & vij tri 22 1a F hodc alpha-metyl-Phe

<220>

<221> BIEN THE

<222> (24)..(24)

<223> Xaa & vitri24 13 E, N, Q hodc D-Glu

<220>

<221> BIEN THE

<222> (25)..(25)

<223> Xaa &vitri 251aY, 4-Pal, W hodc alpha-metyl-Tyr

<220>

<221> BIEN THE

<222> (26)..(26)

<223> Xaa &' vj tri 26 1a K hodc L

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Khi Xaa & vi tri 26 13 K, sau dé K |a duoc cai bién héa hoc bang
viéc lién hop clia nhém epsilon-amino cta chudi bén Lys bang
K(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-gamma-Glu-CO-(CH2)g-CO2H
, trong d6 =16 hoac 18

<220>

<221> BIEN THE

<2225 (28)..(28)

<223> Xaa & vitri 28 13 E hodc A

<220>

<221> BIEN THE

<2225 (29)..(29)

<223> Xaadvitri291a A, G, QhoacT

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> DAu tan C clia Xaa & vi tri 39 duwoc céi bién bdng 22, trong d6
Z2 vang mat hodc viéc cai bién 13 amit héa.

<400> 4
Xaa Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Xaa
1 5 10 15
Xaa Xaa Gln Xaa Xaa Xaa Val Xaa Xaa Xaa Leu Xaa Xaa Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
<210> 5
<211> 39
<212> PRT
<213> Trinh tw nhan tao
<220>
<223> CAu tric téng hop
<220>

<221> DACDIEM MISC
<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vjtri2la D-Ala
<220>

<221> MOD_RES
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<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a dwoc cai bi€n héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino ctia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa &' vi tri 20 1a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 5
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15
Lys Ala GIn Xaa Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
<210> 6
<211> 39
<212> PRT
<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> C3u truc téng hop

<220>

<221> DACBIEM MISC

<2225 (2).(2)

<223> Xaa & vij tri 2 la D-Ala

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 13 duoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 13 Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 dugc amit héa

<400> 6
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15
Lys Ala GIn Xaa Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
<210> 7
<211> 39
<212> PRT
<213> Trinh tw nhén tao
<220>
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<223> CAu tric téng hop

<220>

<221> DACDIEM MISC

<2225 (2).(2)

<223> Xaa & vi tri 2 1a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vj tri 13 |a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 |a dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa @ vi tri 20 la Aib

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vi tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 7
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15
Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu Ala Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
<210> 8
<211> 39
<212> PRT
<213> Trinh tv nhan tao
<220>
<223> Cautrlctdng hop
<220>

<221> DACPIEM MISC
<2225 (2)..(2)
<223> Xaa & vijtri21a Aib
<220>
<221> DACPIEM MISC
<222> (13)..(13)
<223> Xaa @ vi tri 13 |a alpha-metyl-Leu
<220>
<221> DAC DIEM MISC
<222> (16)..(16)
<223> Xaa & vij tri 16 la Orn
<220>
<221> MOD_RES
<222> (17)..(17)
<223> Lys & vi tri 17 13 dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bing
5

65/151



52122

(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vij tri 20 la Aib

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa 0'vj tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 duoc amit hoa

<400> 8
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Xaa
1 5 10 15
Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu Ala Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
<210> 9
<211> 39
<212> PRT
<213> Trinh ty nhan tao
<220>
<223> C3u tric téng hop
<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa &' vi tri 2 13 Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa @ vi tri 13 |13 alpha-metyl-Leu

<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vijtri 20 1a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 13 dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duwoc amit hda

<400> 9

Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Tyr Lys Leu Glu Gly Gly Pro Ser

20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 10
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<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> C4u tric téng hop
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<2225 (2)..2)

<223> Xaa @ vi tri 2 la Aib
<220>

<221> DAC PIEM MISC
<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 |a alpha-metyl-Leu
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (16)..(16)

<223> Xaa & vjtri 16 1a Orn
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 1a Aib
<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 la duoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cua

nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang

(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO

2H
<220>
<221> MOD_RES
<222> (39)..(39)
<223> Ser & vj tri 39 duwoc amit hda

<400> 10
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Xaa
1 5 10 15
lle His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Tyr Lys Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
<210> 11
<211> 39
<212> PRT
<213> Trinh tw nhén tao
<220>
<223> C4u truc téng hop
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vij tri 2 la Aib
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vj tri 13 la alpha-metyl-Leu
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (16)..(16)

<223> Xaa & vj tri 16 1a Orn
<220>
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<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 Ia Aib

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (24)..(24)

<223> Xaa & vi tri 24 1a D-Glu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 1a dwoc cai bién héa hoc bing viéc lién hop cia
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 11
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Xaa
1 5 10 15
Ile His GIn Xaa Glu Phe Val Xaa Tyr Lys Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
<210> 12
<211> 39
<212> PRT
<213> Trinh tw nhan tao
<220>
<223> C4u tric téng hop
<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vitri 2 la Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a dwoc cai bién hdéa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vij tri 20 1a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 duwoc amit hda

<400> 12
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15
Lys Ala GIn Xaa Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
<210> 13
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<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh t¥ nhan tao

<220>

<223> Cau tric téng hop

<220>

<221> PACDIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vi tri 2 la D-Ala

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hgp cla
nhém epsilon-amino cGa chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 1a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 dugc amit hda

<400> 13
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15
Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
<210> 14
<211> 39
<212> PRT
<213> Trinh ty nhan tao
<220>
<223> C3u tric téng hop
<220>

<221> DPACDIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa &' vj tri 2 1a D-Ala

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 la duoc cai bién héa hoc bang viéc lién hgp cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

. <221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 dwgc amit hda

<400> 14

Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys

1 5 10 15

Lys His GIn GIn Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gly Gly Pro Ser

20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
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35

<210> 15

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao

<220>

<223> Cautrictdng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vj tri 2 la D-Ala

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 la dwoc cai bién hda hoc bing viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino ctia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 dwoc amit hda

<400> 15
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15
Lys Ala GIn GIn Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
<210> 16
<211> 39
<212> PRT
<213> Trinh ty nhan tao
<220>
<223> C3u tricténg hop
<220>

<221> DAC BIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa &vjtri2 la D-Ala

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 dwoc amit hda

<400> 16
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys Ala GIn GIn Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
10
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35

<210> 17

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> CAu tric téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa &vitri 2 la D-Ala

<220>

<221> MOD_PRES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 13 dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hgp cla
nhém epsilon-amino ctia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 17
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn GIn Glu Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 18

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> CAu tric tdng hop

<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa @ vij tri 2 la D-Ala

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a dwoc cdi bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 duoc amit hda

<400> 18

Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys

11
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1 5 10 15

Lys His GIn GIn Asp Phe Val Glu Trp Leu Leu Ala GIn Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 19

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao
<220>

<223> C3u tric téng hop

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa @ vj tri 2 |a D-Ala

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a dwoc cai bién hda hoc bing viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 19
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn GIn Asp Phe Val Asn Tyr Leu Leu Ala GIn Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 20

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao
<220>

<223> Ciu trac téng hop

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vitri 2 la D-Ala

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vij tri 17 13 dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

12
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<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vij tri 20 13 Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 20
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys Ala GIn Xaa Asp Phe Val Glu Trp Leu Leu Ala GIn Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 21

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> C4u trac tdng hop

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vj tri 2 la D-Ala

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 13 dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhdm epsilon-amino clia chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 13 Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 dwgc amit hda

<400> 21
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys Ala GIn Xaa Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Glu GIn Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 22

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

13
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<220>
<223> CAu truc téng hop

<220>

<221> PACBIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vi tri 2 la D-Ala

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a dwoc cdi bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino ctia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 13 Aib

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vij tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 duwoc amit hda

<400> 22
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys Ala GIn Xaa Asp Phe Val Asn Xaa Leu Leu Ala GIn Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 23

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tv nhan tao
<220>

<223> C3u tric tdng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vi tri 2 la D-Ala

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 1a duwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop clia
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 1a Aib

14
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<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 dwgc amit hda

<400> 23
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys Ala GIn Xaa Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 24

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> C3utric téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa &vitri2 la D-Ala

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 13 dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 1a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 dwgc amit hda

<400> 24
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys Ala GIn Xaa Glu Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 25

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty¥ nhan tao
<220>

<223> CAu truc téng hop

<220>
15
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<221> PACBIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vitri2la Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 13 dworc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino ctia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 |1a Aib

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa O vj tri 25 |a 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duwgc amit hda

<400> 25
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 26

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhéan tao
<220>

<223> Cu tric téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa @ vi tri 2 la Aib

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 1a dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> DPACBIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vij tri 20 1a Aib

<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa &' vi tri 25 |a 4-Pal

16
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<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 dwgc amit hda

<400> 26
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 27

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> CAu tric tdng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa o vj tri 2 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa & vj tri 6 la alpha-metyl-Phe

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vij tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 duoc amit hda

<400> 27
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

17
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<210> 28

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao
<220>

<223> C4u tric téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa &' vj tri 2 1a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vj tri 13 1a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a duwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cia
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vij tri 20 1a Aib

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 |a 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 dugc amit hda

<400> 28
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 29

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhéan tao
<220>

<223> CAu tric tng hop

<220>
<221> PAC DIEM MISC
<2225 (2)..(2)
<223> Xaa & vitri 213 Aib
<220>
<221> DACDIEM MISC
<222> (6)..(6)
18
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<223> Xaa & vij tri 6 13 alpha-metyl-Phe

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 13 dwoc cai bién héa hoc bing viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 la Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 dwgc amit héa

<400> 29
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Glu Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 30

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> Cautracténg hop

<220>

<221> PAC DIEM MISC

<2225 (2).(2)

<223> Xaa & vij tri 2 13 Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa @' vi tri 6 |la alpha-metyl-Phe(2F)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 13 dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 1a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 duoc amit hda

<400> 30

Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys

19
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1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Glu Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 31

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> Ciu tric tdng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vj tri 2 la D-Ala

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 13 dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop clia
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa &' vj tri 20 1a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duwoc amit hda

<400> 31
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys Ala GIn Xaa Glu Phe Val GIn Trp Leu Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 32

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao
<220>

<223> CAu truc téng hop

<220>
<221> DAC DIEM MISC
<222> (2)..(2)
<223> Xaa & vjtri 2 la D-Ala
<220>
<221> MOD_RES
<222> (17)..(17)
20
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<223> Lys & vi tri 17 1a duoc cai bién hdéa hoc bang viéc lién hop clia
nhém epsilon-amino cta chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (20)..(20)

<223> Xaa @ vi tri 20 13 Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser @ vj tri 39 duwgc amit hda

<400> 32
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys Ala GIn Xaa Glu Phe Val Asn Trp Leu Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 33

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> CAu truc téng hop

<220>

<221> DACDIEM MISC

<2225 (2).(2)

<223> Xaa & vitri2laD-Ala

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vij tri 17 1a dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vij tri 20 13 Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 33
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys Ala GIn Xaa Glu Phe Val Glu Trp Leu Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

21
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<210> 34

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> C3u tric tdng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (1)..(1)

<223> Xaa & vitrilla D-Tyr

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (1)..(1)

<223> PAutan N cha Xaa & vi tri 1 duworc axetyl hda

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa @' vi tri 6 la alpha-metyl-Phe(2F)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 1a dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 1a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 duwgc amit hda

<400> 34
Xaa Ala Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Glu Phe Val Asn Tyr Leu Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 35

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhéan tao
<220>

<223> C4u truc téng hop

<220>
<221> DAC DIEM MISC
<222> (2)..(2)
<223> Xaa @ vitri 2 13 Aib
<220>
<221> MOD_RES
<222> (17)..(17)
22
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<223> Lys & vi tri 17 1 dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop clia
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 la Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 duoc amit hda

<400> 35
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Asn Tyr Leu Leu Ala Ala Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 36

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> CAu tric téng hop

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<2225 (2).(2)

<223> Xaa & vjtri 2 la D-Ala

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 13 dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 la Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 duoc amit hda

<400> 36
Tyr Xaa Glu Gly Thr Leu lle Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys Ala GIn Xaa Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

23
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<210> 37

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> Cau tric tdéng hop

<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (1)..(1)

<223> Xaa & vi tri11a D-Tyr

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> Pau tan N cla Xaa & vi tri 1 duoc axetyl hoda

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa & vi tri 6 13 alpha-metyl-Phe(2F)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 |3 dwoc cai bién hdéa hoc bang viéc lién hop cia
nhém epsilon-amino ctia chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa @' vi tri 20 1a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 dwoc amit hdéa

<400> 37
Xaa Ala Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Glu Phe Val Asn Tyr Leu Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 38

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> Ciu trdc téng hop

<220>
<221> DAC PIEM MISC
<2225 (2)..(2)
<223> Xaa O vij tri 2 13 Aib
<220>
<221> DAC DIEM MISC
<2225 (6)..(6)
24
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<223> Xaa & vi tri 6 |a alpha-metyl-Phe(2F)

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 13 dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop clia
nhém epsilon-amino ctia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxyl-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 1a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 duoc amit hda

<400> 38
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His Gin Xaa Glu Phe Val Asn Tyr Leu Leu Ala Thr Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 39

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao
<220>

<223> Cau tric tdng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vij tri 2 la Aib

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa & vj tri 6 la alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 la duoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop clia
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vij tri 20 la Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 duoc amit hda

<400> 39

Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys

25
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1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Glu Phe Val Asn Tyr Leu Leu Ala Thr Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 40

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> CAu tric téng hop

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vj tri 2 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa O vj tri 6 |a alpha-metyl-Phe(2F)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 la dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa @ vi tri 20 la Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 duwgc amit héa

<400> 40
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Tyr Leu Leu Glu Thr Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 41

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> C3u tric téng hop

<220>
<221> DAC PIEM MISC
<2225 (2)..(2)
26
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<223> Xaa & vitri 2 1a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (6)..(6)

<223> Xaa & vi tri 6 13 alpha-metyl-Phe(2F)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DACPIEM MISC

<2225 (20)..(20)

<223> Xaa & vitri 20 1a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 dugc amit héa

<400> 41
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Tyr Leu Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 42

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> C3u tric tdng hop

<220>

<221> DACDIEM MISC

<2225 (2)..2)

<223> Xaa & vitri 2 1a Aib

<220>

<221> DACDIEM MISC

<2225 (6)..(6)

<223> Xaa @ vi tri 6 la alpha-metyl-Phe(2F)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vitri 20 13 Aib

<220>

<221> DACDIEM MISC

27

87/151



52122

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 13 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 duoc amit hda

<400> 42
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu Thr Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 43

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao
<220>

<223> CAu tric téng hop

<220>

<221> DACPIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vi tri 2 13 Aib

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa & vj tri 6 |3 alpha-metyl-Phe(2F)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 13 duwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop clia
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa &'vij tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duwoc amit hda

<400> 43
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
28
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35

<210> 44

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> C3u tric tng hop

<220>

<221> DACDIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vij tri 2 13 Aib

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa O vj tri 6 13 alpha-metyl-Phe(2F)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vjtri 17 la duoc cdi bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 1a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 duoc amit hda

<400> 44
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Trp Leu Leu Glu Thr Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 45

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> CAu tric téng hop

<220>
<221> DAC PIEM MISC
<222> (2)..(2)
<223> Xaa & vitri 2 la Aib
<220>
<221> DACDIEM MISC
<222> (6)..(6)
<223> Xaa & vi tri 6 la alpha-metyl-Phe
<220>
29
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<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 | dwgc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 1a Aib

<220>

<221> PAC DIEM MISC

<2225 (25)..(25)

<223> Xaa & vi tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 45
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu Thr Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 46

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> Ciu tric tdng hop

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa @ vijtri2 1a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa & vj tri 6 la alpha-metyl-Phe

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & v tri 17 14 duoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa @' vi tri 20 13 Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 |3 4-Pal

30
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<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duwoc amit hda

<400> 46
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His Gln Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu GIn Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 47

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> Cautric téng hop

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa &' vi tri 2 la Aib

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa @ Vi tri 6 la alpha-metyl-Phe

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino ctia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 1a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vi tri 25 |a 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 duoc amit hda

<400> 47
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu Ala Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
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<210> 48

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao
<220>

<223> CAutric téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vj tri 2 1a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa & vi tri 6 la alpha-metyl-Phe

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 1a Aib

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<2225 (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 |a 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 duoc amit hda

<400> 48
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 49

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> CAu tric téng hop

<220>
<221> DAC DIEM MISC
<2225 (2)..(2)
<223> Xaa & vij tri 2 la Aib
<220>
<221> DACDIEM MISC
<222> (13)..(13)
32
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<223> Xaa & vi tri 13 la alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 |a dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<2225 (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 dwgc amit hda

<400> 49
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu Thr Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 50

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh t¥ nhan tao
<220>

<223> CAu tric téng hop

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vj tri 2 1a Aib

<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa &' vi tri 13 |3 alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vij tri 17 |4 duoc cai bién héa hoc béng viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vjtri 20 1a Aib

<220>

<221> DACPHIEM MISC

33
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<222> (25)..(25)

<223> Xaa &' vj tri 25 |3 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duwoc amit héa

<400> 50
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu GIn Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 51

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> C3u truc téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vj tri 2 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vj tri 13 la alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 |a dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (25)..(25)

<223> Xaa & vi tri 25 |a 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 51
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
34
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35

<210> 52

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> CAutric téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vj tri 2 13 Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vj tri 13 |a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 13 duoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys béng
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 |a Aib

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 |a 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 dugc amit hda

<400> 52
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 53

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> C4u tric téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (2)..(2)

<223> Xaa @ vij tri 2 13 Aib
<220>

35
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<221> DAC PIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 |a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 1a duoc cai bién hda hoc bing viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino ctia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vij tri 20 1a Aib

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 duoc amit hda

<400> 53
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 54

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> Cau tric tdng hop

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vitri2la Aib

<220>

<221> PACDIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa & vj tri 6 |la alpha-metyl-Phe

<220> A

<221> BACDIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 |a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a duoc cai bién hda hoc bing viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

36
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<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (20)..(20)

<223> Xaa @ vi tri 20 1a Aib
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vi tri 25 |a 4-Pal
<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 duwoc amit hda

<400> 54
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 55

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty¥ nhan tao
<220>

<223> CAu truc téng hop

<220>

<221> DACBIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vj tri 2 1a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa & vi tri 6 la alpha-metyl-Phe(2F)

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vj tri 13 |a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 13 duwoc cai bién héa hoc bing viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DACDIEM MISC

<2225 (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (25)..(25)

<223> Xaa & vi tri 25 1a 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

37
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<222> (39)..(39)
<223> Ser & vj tri 39 duwoc amit hda

<400> 55
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 56

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> CAu tric tdng hgp

<220>

<221> DACBIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vjtri 2 13 Aib

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa @' vi tri 13 I3 alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 13 dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino ctia chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 la Aib

<220>

<221> PACPIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vij tri 25 13 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 duoc amit hda

<400> 56
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Glu Phe Val Glu Xaa Leu Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 57
<211> 39
38
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<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> Cau tric téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vitri 2 1a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vj tri 13 la alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 13 dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa @ vi tri 20 1a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 dugc amit hda

<400> 57
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Tyr Leu Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 58

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao
<220>

<223> C3u tric téng hop

<220>
<221> DACBIEM MISC
<222> (2)..(2)
<223> Xaa & vj tri 2 1a Aib
<220>
<221> PACBIEM MISC
<222> (13)..(13)
<223> Xaa @ vj tri 13 |a alpha-metyl-Leu
<220>
<221> MOD_RES
<222> (17).(17)
<223> Lys & vitri 17 13 duoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bang
39
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(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxyl-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vij tri 20 Ia Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 dugc amit hda

<400> 58
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Trp Leu Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 59

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tv nhén tao
<220>

<223> C4u tricténg hop

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vij tri 2 1a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa @vitri6lalva

<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa @' vj tri 13 [a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1 dugc cai bién héa hoc béng viéc lién hgp cla
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vjtri 20 1a Aib

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vij tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duwoc amit hda

40
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<400> 59
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser Ile Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 60

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> CAu tric téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa @ vitri2 la Aib

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 la alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa @ vitri 20 la Aib

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (22)..(22)

<223> Xaa O vij tri 22 |a alpha-metyl-Phe

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 duwoc amit hda

<400> 60
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Xaa Val Glu Xaa Leu Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
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<210> 61

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> Cau tric tdng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vi tri 2 1a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 |3 alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 13 dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop clia
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa &' vj tri 20 la Aib

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vi tri 25 |a 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 dwoc amit hoa

<400> 61
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Glu Phe Val Glu Xaa Leu Leu Ala GIn Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 62

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> CAu trac téng hop

<220>
<221> DAC DIEM MISC
<222> (2)..(2)
<223> Xaa & vijtri 2 13 Aib
<220>
<221> DAC DIEM MISC
<222> (13)..(13)
42
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<223> Xaa & vi tri 13 |a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a dwoc cai bién héa hoc bing viéc lién hgp cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> PACPIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 1a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 |13 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 dugc amit hda

<400> 62
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Glu Phe Val Glu Xaa Leu Leu Ala Thr Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 63

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tv nhén tao
<220>

<223> C3iu tric téng hop

<220>

<221> DACDIEM MISC

<2225 (2).(2)

<223> Xaa O vjtri2la Aib

<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa O vj tri 13 la alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 1 duoc cai bi€n héa hoc bang viéc lién hop clia
nhém epsilon-amino cta chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 1a Aib

<220>

<221> DACDIEM MISC

43
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<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vi tri 25 |4 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 duwoc amit hda

<400> 63
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Glu Phe Val Glu Xaa Leu Leu Ala Ala Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 64

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> C3u trac tdng hop

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vij tri 2 1a Aib

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa & vi tri 6 la alpha-metyl-Phe

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vij tri 13 la alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 |a dwoc cdi bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cta chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vij tri 20 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa &' vj tri 25 13 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 dugc amit hda

<400> 64
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

44
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Lys His GIn Xaa Glu Phe Val Glu Xaa Leu Leu Ala GIn Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 65

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao
<220>

<223> CAau tric tbng hop

<220>

<221> PACBIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vitri 2 |3 Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa & vi tri 6 la alpha-metyl-Phe

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa &vi tri 13 |a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 13 duoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 13 Aib

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vij tri 25 |a 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 duwoc amit hda

<400> 65
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Glu Phe Val Glu Xaa Leu Leu Ala Thr Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 66

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
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<220>
<223> C3u tric téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (2).(2)

<223> Xaa & vjtri 2 1a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa & vi tri 6 la alpha-metyl-Phe

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 |a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 Ia dwoc cai bién hda hoc bing viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 |3 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 dwoc amit hdéa

<400> 66
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Glu Phe Val Glu Xaa Leu Leu Ala Ala Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 67

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> Cau tric téng hop

<220>
<221> DAC DIEM MISC
<222> (2)..(2)
<223> Xaa & vij tri 2 13 Aib
<220>
<221> DAC DIEM MISC
<222> (13)..(13)
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<223> Xaa & vj tri 13 la alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a dwoc cai bién héa hoc bing viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cta chudi bén Lys béng
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<2225 (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 la Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser @ vj tri 39 duoc amit hda

<400> 67
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Glu Phe Val Glu Tyr Leu Leu Glu GIn Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 68

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> CAu truc téng hop

<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vj tri 2 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vj tri 13 |a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & v tri 17 1a duoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 la Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 duwgc amit hda

<400> 68

Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
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1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Glu Phe Val Glu Tyr Leu Leu Glu Thr Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 69

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> CAu truc téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (2).(2)

<223> Xaa & vi tri 2 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vj tri 13 la alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 la dworc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 13 Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 dwoc amit hda

<400> 69
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Glu Phe Val Glu Tyr Leu Leu Glu Ala Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 70

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> C3u tric téng hop

<220>
<221> DACDIEM MISC
<222> (2)..(2)
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<223> Xaa & vj tri 2 13 Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 la alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 I3 dwoc cai bién hdéa hoc bing viéc lién hgp cla
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vij tri 20 13 Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 duoc amit hda

<400> 70
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Tyr Leu Leu Glu Thr Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 71

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> Ciutric tdng hop

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vj tri 2 1a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa &' vi tri 13 |13 alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 13 duwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hgp cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gan.ma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DACDIEM MISC

<2225 (20)..(20)

<223> Xaa & vij tri 20 1a Aib

<220>

<221> MOD_RES
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<222> (39)..(39)
<223> Ser & vj tri 39 duoc amit hda

<400> 71
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Tyr Leu Leu Glu GIn Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 72

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> CAu tric téng hop

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa @ vitri2 la Aib

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa &' vj tri 13 |3 alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hgp cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vij tri 20 la Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duwgc amit hda

<400> 72
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Tyr Leu Leu Glu Ala Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 73
<211> 39
<212> PRT
<213> Trinh tw nhén tao
<220>
<223> C3u truc téng hop
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<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vjtri21a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vij tri 13 la alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vjtri 17 Ia dugc cai bién hda hoc bing viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vitri 20 1a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duwoc amit hda

<400> 73
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Tyr Leu Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 74

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tv nhan tao
<220>

<223> Cautric téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa @ vj tri 2 1a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vj tri 13 la alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 Ia dugc cdi bién hda hoc béng viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC
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<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vjtri 2013 Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa &' vj tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 74
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Ala Thr Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 75

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> C4u tric téng hop

<220>

<221> DACBIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa @ vj tri 2 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa @ vij tri 13 |a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vij tri 17 1a duoc cai bién héa hoc bing viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cta chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 la Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 dugc amit hda

<400> 75
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His Gln Xaa Asp Phe Val Glu Trp Leu Leu Glu Thr Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pré Pro Pro Ser
52

112/151



52122

35

<210> 76

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> Cau truc téng hop

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vj tri 2 la Aib

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 la alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1d dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hgp cla
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC BPIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 la Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 dugc amit héa

<400> 76
Tyr Xaa Glu Gly Thr Leu lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Glu Phe Val Glu Tyr Leu Leu Glu Thr Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 77

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> CAu truc téng hop

<220>
<221> PACBIEM MISC
<222> (2)..(2)
<223> Xaa @ vjtri 2 la Aib
<220>
<221> DAC BIEM MISC
<222> (13)..(13)
<223> Xaa 0 vj tri 13 |a alpha-metyl-Leu
<220>
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<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a duwoc cai bién hda hoc bing viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino ctia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 la Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 duoc amit hda

<400> 77
Tyr Xaa Glu Gly Thr Leu lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Glu Phe Val Glu Tyr Leu Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 78

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> CAu tric téng hop

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vj tri 2 1a Aib

<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa dvitrielalva

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 13 alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 |a duwoc cai bién héa hoc béng viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vij tri 20 13 Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vi tri 25 la 4-Pal
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<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 dugc amit hda

<400> 78
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 79

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> CAu tric téng hap

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (2).(2)

<223> Xaa & vitri 2 1a Aib

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa dvitri6lalva

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<2225 (13)..(13)

<223> Xaa &' vi tri 13 |a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a dwoc cai bién héa hoc bang viéc lien hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vij tri 20 1a Aib

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 dwgc amit hda

<400> 79
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu Thr Gly Pro Ser
20 25 30
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Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 80

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> C4u tric téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (2).(2)

<223> Xaa & vi tri 2 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa & vitri6lalva

<220>

<221> PACPIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vj tri 13 |a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (16)..(16)

<223> Xaa & vitri161a Orn

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa @ vi tri 20 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vi tri 25 |13 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 80
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Xaa
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 81
<211> 39
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<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> Cau tric tdng hop

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vj tri 2 1a Aib

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa dvjtriclalva

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 13 alpha-metyl-Leu

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (16)..(16)

<223> Xaa & vij tri 16 la Orn

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 1a dugc cai bién héa hoc bing viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 1a Aib

<220>

<221> PAC BIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vi tri 25 1a 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 dwgc amit hda

<400> 81
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Xaa
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu Thr Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 82

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> C4u tric téng hop

<220>
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<221> DAC PIEM MISC

<2225 (2).(2)

<223> Xaa & vi tri 2 1a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vj tri 13 |a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 la dwoc cai bién hda hoc bing viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxyl-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 13 Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 13 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 dugc amit hda

<400> 82
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Ala Ala Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 83

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao
<220>

<223> Cau tric tdéng hop

<220>

<221> DAC BPIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa @ vjtri 2 la Aib

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 |1a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a dugc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys béng
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H
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<220>

<221> DACBIEM MISC
<2225 (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 1a Aib
<220>

<221> DACPIEM MISC
<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 1a 4-Pal
<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 duoc amit hda

<400> 83
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Ala GIn Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 84

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> Cau truc téng hop

<220>

<221> DACPIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vitri2la Aib

<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 la alpha-metyl-Leu

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (16)..(16)

<223> Xaa @ vitri16la Orn

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 1a duoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa &'vi tri 20 la Aib

<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 |a 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES
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<222> (39)..(39)
<223> Ser & vi tri 39 dugc amit hda

<400> 84
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Xaa
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu Thr Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 85

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tv¥ nhén tao
<220>

<223> C3u tric tdng hop

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vj tri 2 la Aib

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa &' vi tri 13 la alpha-metyl-Leu

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (16)..(16)

<223> Xaa & vi tri 16 la Orn

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vij tri 17 13 dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 la Aib

<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vij tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 duwoc amit hda

<400> 85
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Xaa
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu GIn Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
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35

<210> 86

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> Ciutric téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (2).(2)

<223> Xaa & vij tri 2 13 Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 |13 alpha-metyl-Leu

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (16)..(16)

<223> Xaa & vitri161a Orn

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 13 dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cia
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 |a Aib

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 |a 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 dwgc amit hda

<400> 86
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Xaa
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 87

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> C4u tric téng hop

<220>
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<221> DACPIEM MISC

<222> (2).(2)

<223> Xaa & vitri 2 13 Aib

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vj tri 13 |3 alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 1 dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhom epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 la Aib

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa &vj tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 dugc amit hdéa

<400> 87
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys His Gln Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Ala Thr Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 88

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> C3u trdc téng hop

<220>

<221> PAC DIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vjtri 2 1a Aib

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa @ vij tri 13 la alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 13 dugc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cia
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys béng
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H
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<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 13 Aib
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 la 4-Pal
<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 dugc amit hda

<400> 88
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Ala GIn Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 89

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty¥ nhan tao
<220>

<223> CAu tric téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vjtri21a Aib

<220>

<221> DACDIEM MISC

<2225 (13)..(13)

<223> Xaa @ vj tri 13 la alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vitri 17 13 dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa &'vi tri 20 1a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (25)..(25)

<223> Xaa & vij tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 dugc amit héa

<400> 89

Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Glu
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<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (2)..02)

<223> Xaa & vi tri 2 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 |a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (16)..(16)

<223> Xaa & vitril6la Orn

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 13 dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2 (gamma-Glu)—CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 la Aib

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vi tri 25 |a 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 dugc amit hda

<400> 91
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Xaa
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu Ala Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 92

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao
<220>

<223> C4u tric téng hop

<220>
<221> DAC DIEM MISC
<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vj tri 2 la Aib
<220>

<221> DACDIEM MISC
<222> (6)..(6)

<223> Xaa & vjtri6lalva
<220>
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<221> PAC PIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 la alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vi tri 17 la dwoc cai bién hda hoc bing viéc lién hgp cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxyl-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vij tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 92
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser Ile Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu Ala Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 93

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> C4u tric tdng hop

<220>

<221> DACPIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vijtri 2 13 Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa &' vj tri 13 1a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 |a dugc cai bién héa hoc bang viéc lién hop clia
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxyl-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 1a Aib
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<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 |a 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 93
Tyr Xaa Glu Gly Thr Leu lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu Ala Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 94

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> CAu tric téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vj tri 2 13 Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 13 alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 1a dwoc cdi bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> PACDIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 1a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 |a alpha-metyl-Tyr

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 dugc amit hoa

<400> 94
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu Ala Gly Pro Ser
20 25 30
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Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 95

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tv nhan tao
<220>

<223> CAutric téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (2)..02)

<223>-Xaa & v tri 2 1a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vj tri 13 13 alpha-metyl-Leu

<220>

<221> MOD_RES

<222> (17)..(17)

<223> Lys & vj tri 17 13 dwoc cai bién héa hoc bing viée lién hop cla
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 1a Aib

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 la alpha-metyl-Tyr

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 dugc amit héa

<400> 95
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

Lys His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Leu Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 96

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao
<220>

<223> Ciutric téng hop

<220>
<221> DAC DIEM MISC
<222> (2)..(2)
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<223> Xaa & vj tri 2 |1a Aib

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 |a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> PACBIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa &' vij tri 20 1a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 1a dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 dugc amit hda

<400> 96
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

lle His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Tyr Lys Leu Glu Gln Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 97

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> C4u tric tdng hop

<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa @ vij tri 2 1a D-Ala

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 |13 Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 13 duogc cai bién héa hoc bang viéc lién hop clia
nhém epsilon-amino cta chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duwgc amit hda

<400> 97

Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
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1 5 10 15

lle Ala GIn Xaa Asp Phe Val Asn Trp Lys Leu Ala GIn Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 98

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhéan tao
<220>

<223> CAu truc téng hop

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa o' vj tri 2 1a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa & vi tri 6 la alpha-metyl-Phe(2F)

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa &'vi tri 20 la Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 1a dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 98
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

lle His GIn Xaa Glu Phe Val Asn Tyr Lys Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 99

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> C4u tricténg hop

<220>
<221> DAC DIEM MISC
<2225 (2)..(2)
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<223> Xaa & vi tri 2 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa & vj tri 6 la alpha-metyl-Phe(2F)

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 la Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 1a dugc cai bién héa hoc bang viéc lién hgp cla
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 dwoc amit hda

<400> 99
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

lle His GIn Xaa Glu Phe Val Asn Tyr Lys Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 100

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> C4u tric tdng hop

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vj tri 2 1a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 la Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 1 duoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 100

Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
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1 5 10 15

lle His GIn Xaa Glu Phe Val Asn Tyr Lys Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 101

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> C3u tricténg hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vitri 2 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa @ vij tri 6 |3 alpha-metyl-Phe

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 |a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 13 dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hgp cla
nhém epsilon-amino cta chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 dugc amit hda

<400> 101
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

lle His GIn Xaa Glu Phe Val Asn Tyr Lys Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 102

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao
<220>

<223> Cau tric téng hop

<220>
<221> DAC DIEM MISC
<222> (2)..(2)
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<223> Xaa & vi tri 2 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa & vj tri 6 la alpha-metyl-Phe(2F)

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vij tri 20 |a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vj tri 26 1 dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hgp clia
nhém epsilon-amino cdia chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 duoc amit hda

<400> 102
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa Ile Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

lle His GIn Xaa Glu Phe Val Asn Tyr Lys Leu Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 103

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> CAau tric téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa @ vitri 2 la Aib

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa & vj tri 6 la alpha-metyl-Phe(2F)

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vij tri 20 1a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vj tri 26 1a duoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cta chudi bén Lys béng
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES
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<222> (39)..(39)
<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 103
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

lle His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Tyr Lys Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 104

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tv nhén tao
<220>

<223> Cau tric tdng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vi tri 2 la Aib

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vj tri 13 la alpha-metyl-Leu

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vij tri 20 |a Aib

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 |a 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vj tri 26 a duoc cai bién héa hoc béng viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cGa chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 dwgc amit hda

<400> 104
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

lle His GIn Xaa Glu Phe Val Glu Xaa Lys Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 105
<211> 39
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<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> C4u tric téng hop

<220>

<221> DAC PIEM MISC
<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vitri 213 Aib
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vj tri 13 |3 alpha-metyl-Leu
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (16)..(16)

<223> Xaa & vjtri161a Orn
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 1a Aib
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (24)..(24)

<223> Xaa & vj tri 24 la D-Glu
<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 la duoc cii bién hda hoc bang viéc lién hop cla

nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bang

(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO

2H
<220>
<221> MOD_RES
<222> (39)..(39)
<223> Ser & vi tri 39 duwoc amit hda

<400> 105
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Xaa
1 5 10 15

lle His GIn Xaa Asp Phe Val Xaa Tyr Lys Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 106

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> C4u tric t8ng hop

<220>
<221> DAC DIEM MISC
<222> (2)..(2)
<223> Xaa & vijtri2 13 Aib
<220>
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<221> DAC DIEM MISC
<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 |a alpha-metyl-Leu
<220>

<221> DACDIEM MISC
<222> (16)..(16)

<223> Xaa & vjtri 16 1a Orn
<220>

<221> DACDIEM MISC
<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 13 Aib
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (24)..(24)

<223> Xaa @' vi tri 24 1a D-Glu
<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 1a dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla

nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang

(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxyl-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO

2H
<220>
<221> MOD_RES
<222> (39)..(39)
<223> Ser & vj tri 39 duwoc amit hoa
<400> 106

Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Xaa

1 5 10 15

Ile His GIn Xaa Glu Phe Val Xaa Tyr Lys Leu Glu Gly Gly Pro Ser

20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 107

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao
<220>

<223> C3u tric tdng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC
<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vi tri 2 1a Aib
<220>

<221> DACDIEM MISC
<222> (13)..(13)

<223> Xaa @ vij tri 13 la alpha-metyl-Leu
<220>

<221> DAC PIEM MISC
<222> (16)..(16)

<223> Xaa @ vjtri161a Orn
<220>

<221> DACDIEM MISC
<222> (20)..(20)
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<223> Xaa & vj tri 20 1a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 1a dwoc cai bién hda hoc bing viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxyl-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 dugc amit hda

<400> 107
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lie Xaa Leu Asp Xaa
1 5 10 15

Ile His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Tyr Lys Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 108

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> C3u trac téng hop

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vj tri 2 [a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vj tri 13 1a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (16)..(16)

<223> Xaa & vjtri 16 la Orn

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 1a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys &' vj tri 26 1a duoc cai bién héa hoc bing viéc lién hop cua
nhém epsilon-amino cta chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 duoc amit hoa

<400> 108

Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Xaa
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1 5 10 15

lle His GIn Xaa Glu Phe Val Glu Tyr Lys Leu Glu Ala Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 109

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> CAu tric téng hop

<220>

<221> PAC DIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa &vitri 2 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 13 alpha-metyl-Leu

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (16)..(16)

<223> Xaa & vjtril6la Orn

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa @ vi tri 20 13 Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 |3 duoc cai bién hda hoc bing viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 109
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Xaa
1 5 10 15

lle His GIn Xaa Glu Phe Val Glu Tyr Lys Leu Glu Thr Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 110
<211> 39
<212> PRT
<213> Trinh ty nhan tao
<220>
<223> CAu trac tdng hop
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<220>

<221> DAC DIEM MISC
<2225 (2)..(2)

<223> Xaa @ vitri 2 la Aib
<220>

<221> DAC BIEM MISC
<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 |a alpha-metyl-Leu
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (16)..(16)

<223> Xaa @ vitri16la Orn
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 1a Aib
<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 13 dwoc cdi bién hda hoc bing viéc lién hop cla

nhém epsilon-amino cta chudi bén Lys bang

(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO

2H
<220>
<221> MOD_RES
<222> (39)..(39)
<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 110
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Xaa
1 5 10 15

lle His GIn Xaa Glu Phe Val Glu Tyr Lys Leu Glu GIn Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 111

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> Cautricténg hop

<220>

<221> DAC PIEM MISC
<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vijtri 2 la Aib
<220>

<221> PAC DIEM MISC
<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 13 alpha-metyl-Leu
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (16)..(16)

<223> Xaa & vj tri 16 1a Orn
<220>
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<221> DAC PIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 la Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 la duoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 duoc amit hda

<400> 111
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Xaa
1 5 10 15

lle His GIn Xaa Glu Phe Val Glu Tyr Lys Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 112

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> Cau tric téng hop

<220>

<221> PACBIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa @ vjtri 2 la Aib

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa &' vj tri 13 |a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (16)..(16)

<223> Xaa 0vitril6la Orn

<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 |a duoc cai bién hda hoc bing viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cta chubi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H
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<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 112
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser Ile Xaa Leu Asp Xaa
1 5 10 15

lle His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Lys Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 113

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao
<220>

<223> CAu tric téng hop

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa &' vj tri 2 1a Aib

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vi tri 13 13 alpha-metyl-Leu

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa @ vj tri 20 la Aib

<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vi tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vj tri 26 |3 duoc cai bién héa hoc béng viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino ctia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 dwgc amit hda

<400> 113
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

lle His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Lys Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
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<210> 114

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao
<220>

<223> CAu truc téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC
<2225 (2)..(2)

<223> Xaa &vitri 2 1a Aib
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vj tri 13 la alpha-metyl-Leu
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 13 Aib
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vi tri 25 |a 4-Pal
<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 1a dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla

nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang

(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO

2H
<220>
<221> MOD_RES
<222> (39)..(39)
<223> Ser & vi tri 39 dwgc amit hda
<400> 114

Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys

1 5 10 15

lle His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Lys Leu Glu Gly Gly Pro Ser

20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 115

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> Cu tricténg hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vi tri 2 la Aib
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (13)..(13)
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<223> Xaa & vi tri 13 la alpha-metyl-Leu

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (16)..(16)

<223> Xaa & vjtri 16 13 Orn

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 13 Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vi tri 25 |a 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 1a dwgc cai bién héa hoc bing viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino ctia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)16-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<2225 (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 115
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Xaa
1 5 10 15

lle His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Lys Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 116

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao
<220>

<223> CAu truc téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vi tri 2 1a Aib
<220>

<221> PAC DIEM MISC
<222> (6)..(6)

<223> Xaa & vi tri 6 |a alpha-metyl-Phe(2F)
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<2225 (20)..(20)

<223> Xaa @ vj tri 20 la Aib
<220>

<221> DAC DIEM MISC
<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vij tri 25 |a 4-Pal
<220>
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<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 1 dwoc cai bién héa hoc bing viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 116
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

lle His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Lys Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 117

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> C4u tric téng hop

<220>

<221> DACBIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vij tri 2 1a Aib

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa & vi tri 6 |a alpha-metyl-Phe(2F)

<220>

<221> DACBIEM MISC

<2225 (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 la Aib

<220>

<221> DACPIEM MISC

<2225 (25)..(25)

<223> Xaa @'vij tri 25 1a 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 1a duoc cai bién héa hoc bing viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cta chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 duwoc amit hda

<400> 117
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15
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lle His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Lys Leu Glu Ala Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 118

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> Cautrlc téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vitri2la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa & vj tri 6 la alpha-metyl-Phe(2F)

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa &' vj tri 20 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa @ vij tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 1a duoc cai bién hda hoc bing viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 dugc amit hda

<400> 118
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Ala Leu Asp Lys
1 5 10 15

lle His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Lys Leu Glu GIn Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 119

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> CAu tric téng hop

<220>
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<221> DAC DIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vi tri 2 la Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vij tri 13 |a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> DACPIEM MISC

<2225 (20)..(20)

<223> Xaa & vij tri 20 |a Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 1a duoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino ctia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 duwoc amit hoda

<400> 119
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

lle Arg GIn Xaa Asp Phe Val Glu Tyr Lys Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 120

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> C3u tric téng hop

<220>
<221> DAC DIEM MISC
<222> (2)..(2)
<223> Xaa & vj tri 2 1a Aib
<220>
<221> DAC DIEM MISC
<2225 (13)..(13)
<223> Xaa & vj tri 13 |13 alpha-metyl-Leu
<220>
<221> DAC DIEM MISC
<222> (16)..(16)
<223> Xaa & vitri16la Orn
<220>
<221> PAC PIEM MISC
<222> (20)..(20)
<223> Xaa & vj tri 20 1a Aib
<220>
<221> MOD_RES
<222> (26)..(26)
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<223> Lys & vi tri 26 13 dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 dugc amit hda

<400> 120
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Xaa
1 5 10 15

lle Arg GIn Xaa Asp Phe Val Glu Tyr Lys Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 121

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> CAau tric téng hop

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vi tri 2 1a Aib

<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vj tri 13 |a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa @ vj tri 20 la Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 15 dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop clia
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vij tri 39 duwgc amit hda

<400> 121
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

lle His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Tyr Lys Leu Glu Ala Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
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<210> 122

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> CAutruc tdng hop

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vitri 2 1a Aib

<220>

<221> DACPIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vj tri 13 la alpha-metyl-Leu

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vj tri 20 13 Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 13 dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 122
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Lys
1 5 10 15

lle Arg GIn Xaa Asp Phe Val Glu Tyr Lys Leu Glu Ala Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 123

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tw nhén tao
<220>

<223> C4u truc téng hop

<220>
<221> DAC DIEM MISC
<222> (2)..(2)
<223> Xaa & vj tri 2 1a Aib
<220>
<221> DAC DIEM MISC
<222> (6)..(6)
<223> Xaa & vj tri 6 |a alpha-metyl-F(2F)
<220>
<221> DAC DIEM MISC
<222> (20)..(20)
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<223> Xaa & vj tri 29 la Aib

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vj tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 13 dwoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop clia
nhém epsilon-amino ctia chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 duwoc amit hda

<400> 123
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15

lle His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Lys Leu Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 124

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao
<220>

<223> CAu tric téng hop

<220>

<221> DACDIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vij tri 2 1a Aib

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa @ vi tri 6 13 alpha-metyl-Phe(2F)

<220>

<221> DPACBIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 |a Aib

<220>

<221> PACBIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa & vi tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vj tri 26 13 duoc cai bién héa hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino ca chudi bén Lys bing
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES
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<222> (39)..(39)
<223> Ser & vi tri 39 duoc amit hda

<400> 124
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15

lle His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Lys Leu Glu Ala Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 125

<211> 39

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> C3u tric t8ng hop

<220>

<221> PACBIEM MISC

<2225 (2)..(2)

<223> Xaa & vijtri 2 la Aib

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa & vi tri 6 |a alpha-metyl-Phe(2F)

<220>

<221> DAC DIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa & vi tri 20 |a Aib

<220>

<221> DAC BIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa &' vj tri 25 la 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & vi tri 26 la dwoc cai bién hda hoc bang viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino cla chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vj tri 39 dugc amit hda

<400> 125
Tyr Xaa Glu Gly Thr Xaa lle Ser Asp Tyr Ser lle Leu Leu Asp Lys
1 5 10 15

lle His GIn Xaa Asp Phe Val Glu Xaa Lys Leu Glu GIn Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 126
<211> 39
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<212> PRT

<213> Trinh tw nhan tao
<220>

<223> Cau truc téng hop

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa & vj tri 2 la Aib

<220>

<221> DACBIEM MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa & vj tri 13 1a alpha-metyl-Leu

<220>

<221> DACDIEM MISC

<2225 (16)..(16)

<223> Xaa & vjtri 16 1a Orn

<220>

<221> DACDIEM MISC

<222> (20)..(20)

<223> Xaa @ vij tri 20 la Aib

<220>

<221> DAC PIEM MISC

<222> (25)..(25)

<223> Xaa &' vi tri 25 1a 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (26)..(26)

<223> Lys & v tri 26 |3 duoc cai bién héa hoc béng viéc lién hop cla
nhém epsilon-amino clia chudi bén Lys bang
(2-[2-(2-amino-etoxy)-etoxy]-axetyl)2-(gamma-Glu)-CO-(CH2)18-CO
2H

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser & vi tri 39 dwgc amit hda

<400> 126
Tyr Xaa Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Ser lle Xaa Leu Asp Xaa
1 5 10 15

lle His GIn Xaa Glu Phe Val Glu Xaa Lys Leu Glu Ala Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
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